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CONSENSO DE DIAGNOSTICO, PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA
CARDIOTOXICIDAD POR TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER

INTRODUCCION

En la medida en que las estrategias de prevencién y tratamiento de las enfermedades infecciosas logran sus
objetivos y existe una mayor expectativa de vida, las enfermedades cardiovasculares y el cancer pasan a ser las
causas principales de mortalidad. En la Argentina, el cancer es responsable de 143 muertes/100.000 habitantes,
una cifra que, en menores de 70 anos, llega a 75 muertes/100.000 habitantes y 997 anos potenciales de vida perdi-
dos/100.000 habitantes (1,2). Sobre la base de datos provenientes de los Registros de Cancer de Base Poblacional
de nuestro pais se estima una incidencia de 269 casos nuevos de cancer por afo por cada 100.000 varones y 290
por cada 100.000 mujeres, cifra que nos posiciona dentro de los paises del mundo con incidencia de cancer alta
(rango + 245,6 por 100.000 habitantes), ubicandola a su vez en el séptimo lugar en Latinoamérica. Esta estima-
cién corresponde a mas de 125.000 casos nuevos de cancer en ambos sexos por ano (3).

Al mismo tiempo ha habido un importante progreso en la oncologia como diagnéstico precoz, tratamiento
y mejoria de la sobrevida a partir del uso de tratamientos antineoplasicos combinados. Paralelamente se han
incrementado los efectos adversos cardiolégicos inmediatos y tardios de dichos tratamientos, que van desde la
insuficiencia cardiaca hasta el espasmo coronario, enfermedad microvascular, isquemia originada en arterias
coronarias epicardicas, hipertensién arterial, alteraciones de la coagulacién con eventos tromboembdlicos arte-
riales y venosos, compromiso pericardico o valvular, prolongacién del segmento QT y arritmias.

La mejoria en la sobrevida de los pacientes tratados por cancer hace que actualmente nos encontremos
frente a una poblacién que se transforma en portadora de una patologia cardioldgica crénica. En el pasado,
esto era menos manifiesto, ya que la expectativa de vida de los pacientes con enfermedad oncoldgica era lo
suficientemente corta como para impedir que las complicaciones cardiovasculares de la etapa crénica fueran
evidentes. Mas aln, en la actualidad, el riesgo de mortalidad cardiovascular puede incluso superar al riesgo de
recurrencia tumoral (4,5) y, en nifos sobrevivientes de cancer, la mortalidad de causa cardiaca puede aumentar
hasta 8 veces (6). Al mismo tiempo, la mayor edad agrega los efectos que los factores de riesgo clasicos tienen
sobre esta poblacién.

Este trasfondo clinico hace que la cardiotoxicidad derivada del tratamiento oncolégico (quimioterapia y ra-
dioterapia) se transforme en una de sus principales complicaciones, por lo cual una respuesta interdisciplinaria
que asocie el conocimiento de los oncélogos e internistas al de los cardiélogos sera cada vez mas necesaria para
el mejor manejo de una poblacién crénica en crecimiento constante. Es por ello que el desarrollo de esta guia
deberia servir para difundir las mejores estrategias de diagndstico y tratamiento de tales pacientes, unificar
criterios y conductas, racionalizar los recursos diagnosticos y terapéuticos, enfatizar el valor de las guias como
fuente de educacion y promover el intercambio de informacién y experiencia entre la cardiologia, la oncologia y
la medicina interna. A su vez, los criterios aqui propuestos no deben ser interpretados en forma dogmatica sino
de un modo flexible, capaz de adaptarse a las condiciones actuales de la salud y a la disposicién de recursos, que
es distinta para cada regién y estamento social de nuestro pais.

Desde el punto de vista metodologico se integr6 un grupo de trabajo para abarcar cada uno de los temas espe-
cificos en los que fue dividido el Consenso. Todos los integrantes tuvieron acceso a la revisién del documento, con
lo cual se buscé uniformar criterios y reducir discordancias. Para determinar la clase de recomendacién lograda
en este Consenso se utiliz6 la siguiente clasificacion:

— Clase I: condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo general en que el tratamiento o procedimiento es
beneficioso, atil y efectivo. Una indicacion de clase I no significa que el procedimiento sea el Gnico aceptable.

— Clase II: condiciones para las cuales existe evidencia conflictiva y/o divergencias de opinién acerca de la uti-
lidad/eficacia del procedimiento o tratamiento.

o Ila: el peso de la evidencia/opinién es a favor de la utilidad/eficacia.

o IIb: la utilidad/eficacia est4d menos establecida por la evidencia/opinién.

— Clase III: condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general de que el procedimiento o trata-
miento no es util/eficaz y en algunos casos puede llegar a ser perjudicial.

En lo referente al nivel de evidencia sobre la cual se basa la recomendacién consensuada, se utiliz6 el siguiente
esquema:

— Nivel de evidencia A: evidencia s6lida, proveniente de estudios clinicos controlados y con asignacién aleatoria

o metanalisis. Implica la presencia de multiples grupos de poblacién en riesgo (3 a 5) analizadas. Consistencia

general en la direccién y la magnitud del efecto.
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— Nivel de evidencia B: evidencia derivada de un solo estudio clinico controlado y con asignacion aleatoria o de
grandes estudios sin asignacion aleatoria. Los grupos de poblacién en riesgo evaluados son mas limitados (2
03).

— Nivel de evidencia C: consenso u opinion de expertos y/o estudios pequenos, o retrospectivos o bien de regis-
tros.

El Consenso anterior presentado en el ano 2013 ha tenido una repercusion importante y contribuido a la
difusion de un tema que recién se iba introduciendo en nuestro medio. Los seis afos transcurridos desde enton-
ces han visto la aparicién de nuevos farmacos para el tratamiento del cancer con potenciales efectos adversos y
cambios en el conocimiento y la forma de manejo de los pacientes que hacen necesaria esta actualizacion.
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2. FARMACOS CARDIOTOXICOS EN ONCOLOGIA

Los pacientes oncolégicos tienen un riesgo elevado de desarrollo de eventos cardiovasculares, ya sea por la evo-
lucién de su neoplasia, por las comorbilidades vinculadas con su estilo de vida (tabaco, alcohol, sedentarismo,
obesidad y otros), o por los efectos téxicos asociados con las terapias antineoplésicas y de soporte. La lista de los
farmacos cardiotéxicos que puede recibir un paciente oncoldgico es muy extensa, pero la frecuencia y la relevan-
cia clinica de los eventos ad-versos cardiovasculares exhiben amplia variabilidad. En esta seccién se brinda un
enfoque del mecanismo de los farmacos potencialmente cardiotéxicos (drogas y agentes bioldgicos) utilizados,
tanto para tratar la neoplasia como para brindar proteccion o atenuacion de la toxicidad (soporte) en pacientes
adultos. Cabe recordar que algunos farmacos presentan multiples mecanismos de cardiotoxicidad (no siempre
bien delineados o comprendidos) y que estos no necesariamente coinciden con los mecanismos postulados como
responsables de su accién antineoplasica (Tablas 2.1y 2.2).

2.1. Antraciclinas y antraquinonas

El uso clinico de las antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina, idarrubicina y doxorrubicina
liposomal pegilada) y de antraquinonas (mitoxantrona) se asocia con un espectro de cardiotoxicidad aguda y
crénica (1). La forma aguda se presenta con taquiarritmias, miocarditis con pericarditis o sin ella y, raramente,
muerte stbita. Puede evolucionar con insuficiencia cardiaca. La forma crénica es la mas conocida y corresponde a
una miocardiopatia dilatada (Tabla 2.3). La incidencia de cardiotoxicidad crénica depende de la dosis acumulativa
de la antraciclina utilizada, que es sustancialmente menor para la formulacién liposomal (2), y del uso o no de
radioterapia sobre el area cardiaca (3). Adicionalmente, el empleo simultaneo de otras drogas antineoplasicas
(paclitaxel, trastuzumab) incrementa su riesgo. Se ha estimado en un 5% el riesgo de cardiotoxicidad créonica
luego de una dosis acumulativa de 400 a 450 mg/m? de doxorrubicina, y luego de 900 mg/m? de daunorrubicina,
o bien de 800 a 935 mg/m? de epirrubicina y de 223 mg/m? de idarrubicina. La lista de factores que incrementan
el riesgo cardiotoxico incluye, ademas de la radioterapia mediastinica o sobre el area cardiaca, la edad (> 70 o
< 15 anos) y, en grado variable, la presencia de hipertensién arterial, enfermedad coronaria y patologia valvu-
lar o miocardica preexistente. Adicionalmente, el uso combinado de antraciclinas en forma simultanea con los
anticuerpos monoclonales trastuzumab y pertuzumab incrementa en forma prohibitiva el riesgo de disfuncién
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca congestiva, por lo que se considera contraindicado el uso simulta-
neo de antraciclinas més estos anticuerpos. Este grupo de farmacos son de los mas ampliamente utilizados. La
doxorrubicina se indica en el tratamiento del linfoma de Hodgkin; linfoma maligno; leucemia linfocitica aguda;
leucemia mieloide aguda; cancer de mama, endometrio, ovario, vagina, pulmén de células pequenas, gastrico,
tiroides, timo; osteosarcoma; sarcoma de tejidos blandos; cancer primario de origen desconocido, hepatico, y de
cabeza y cuello. La daunorrubicina se utiliza en la leucemia linfocitica aguda y en la mieloide aguda. La epirru-
bicina, en el tratamiento adyuvante de mama y a veces en el de es6fago, gastrico y sarcoma de tejidos blandos.



Consenso de diagnostico, prevencion y tratamiento de la cardiotoxicidad por tratamiento médico del cancer 3

Tabla 2.1. Clasificacion de los mecanismos de farmacos anti-neoplasicos cardiotoxicos

Mecanismos Interacciones

de cardiotoxicidad

Antraciclinas y antraquinonas
Doxorrubicina
Doxorrubicina liposomal
Epirrubicina
Daunorrubicina Radicales libres Radiacion
Mitoxantrona de oxigeno Alto Anticuerpos
Idarrubicina Apoptosis monoclonales
Antitubulina
Taxanos
Docetaxel
Paclitaxel
Cabazitaxel Moderado
Alcaloides de la vinca Liberacion de (eventos graves,
Vincristina histamina raros, excepto con
Vinblastina del solvente 5-Fluorouracilo)
Vinorelbina
Vinflunina
Epotilonas
Ixabepilona
Antimetabolitos
5-fluorouracilo
Capecitabina
Gemcitabina
Citarabina Vasoespamo con 5 fluoronou-
Fludarabina racilo y capecitabina
Cladribina
Clodrabina
Metotrexato

Alquilantes y otros farmacos que interactian con el ADN

Ciclofosfamida, ifosfamida Interrupcién de la funcion del

Busulfan ADN. Complejos

Mitomicina C covalentes con ADN y protei- Alto
Bleomicina nas. Radicales libres

Cisplatino, oxaliplatino (mitomicina C y bleomicina)
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Tabla 2.1. Continuacion

Farmacos Mecanismos Interacciones

dad

Agentes bioldgicos: anticuerpos monoclonales

Trastuzumab

Pertuzumab

Bevacizumab

Diversos Diverso Alto Si
Panitumumab

Cetuximab

Rituximab

Alemtuzumab

Inhibidores de quinasa celulares
Sunitinib

Sorafenib

Imatinib

Dasatinib

Nilotinib Diversos Alto
Lapatinib

Pazopanib

Axitinib

Vandetanib

Vemurafenib

Inhibidores de histona desacetilasa
Vorinostat
Antiangiogénicos orales

Talidomida Trombogénesis Alto Si
Lenalidomida

Inductores de diferenciacion y/o de apoptosis

Acidos cis-y trans-retinoico Inducciéon de apoptosis, Bloqueo de la

Trioxido de arsénico de la maduraciéln mieloide Alto
Bortezomib (inhibidor de Accion antiproliferativa

proteosomas) Inhibicion de VEGF

Agentes hormonales

Tamoxifeno, toremifeno

Fulvestrant

Dietilestilbestrol

Letrozol, anastrozol

Exemestano Diversos. Trombogénesis Moderado Si
Estramustina

Megestrol

Medroxiprogesterona

Inhibidores de check point inmmunes
Pembrolizumab

Atezolizumab

Nivolumab Activan la respuesta inmunitaria Baja No
Ipilimumab de los linfocitos T

Durvalumab

Avelumab

Inhibidores de las ciclinas
Palbociclib Inhiben la proliferacién Moderado No
Ribociclib celular

Nota: Algunos farmacos podrian ser incorporados en mas de una categoria, debido a multiples mecanismos de accion o criterios de clasificacion.
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Tabla 2.2 Agentes empleados en la terapia de soporte y/o proteccion de la toxicidad.

Factores estimulantes de colonias hemopoyéticas

Sargramostin

Molgramostin (GM-CSF) Liberacion de citocinas en Alta
Eritropoyetina y derivados cascada. Trombogénesis

Antieméticos
Metoclopramida

Domperidona
Aprepitant/Fosaprepitant (Arritmogénesis prolongacion QT, Moderada
Dexametasona, prednisona HTA, hipotension)

Ondansetron, granisetron, palonosetron

Analgésicos narcéticos

Morfina (hipotension dependiente de la dosis Moderada
Fentanilo y velocidad de infusién
Oxicodona

Quelante del hierro / inhibidor de la tropoisomerasa

Dexrazoxano (Hipotension dependiente de la dosis Moderada
y velocidad de infusion)

Eliminador de radicales libres

Amifostina (Hipotension dependiente de la dosis Moderada
y velocidad de infusion)

GM-CSF: Factor estimulande de colonias de granulocitos y macrc¢fagos (granulocyte-macrophage colony-stimulating iactor). HTA: Hipertension
arterial; QT: Intervalo QT.

Tabla 2.3. Efectos adversos cardiovasculares mas frecuentes

Antraciclinas y antraquinonas
Doxorrubicina

Doxorrubicina liposomal

Epirrubicina

Daunorrubicina Disfuncion VI, IC, hipotension, arritmias
Mitoxantrona

Idarrubicina

Antitubulina
Taxanos
Docetaxel
Paclitaxel Arritmias, TC, isquemia, hipotension arterial, IC
Cabazitaxel
Alcaloides de la vinca
Vincristina
Vinblastina
Vinorelbina |
Vinflunina Isquemia, HTA
Epotilonas
Ixabepilona Isquemia, disfuncién VI, arritmias SV
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Tabla 2.3. Continuacion

Farmacos Efectos adversos

Antimetabolitos
5-fluorouracilo
Capecitabina
Gemcitabina
Citarabina
Fludarabina
Cladribina
Clodrabina
Metotrexato

Alquilantes y otros farmacos que interactian con el ADN
Ciclofosfamida

Ifosfamida

Busulfan

Mitomicina C

Bleomicina

Cisplatino

Oxaliplatino

Agentes biologicos: anticuerpos monoclonales
Trastuzumab

Pertuzumab

Bevacizumab

Panitumumab

Cetuximab

Rituximab

Alemtuzumab

Inhibidores de quinasas celulares
Sunitinib
Sorafenib
Imatinib
Dasatinib
Nilotinib
Lapatinib
Pazopanib
Axitinib
Vandetanib
Vemurafenib

Inhibidores de histona desacetilasa

Vorinostat

Antiangiogénicos orales

Talidomida

Lenalidomida

Inductores de diferenciacion y/o de apoptosis
Acidos cis- y trans-retinoico

Trioxido de arsénico

Bortezomib (inhibidor de

Isquemia, arritmias
Isquemia, arritmias
TEVA
Pericarditis, taponamiento, disfuncién VI
Hipotension, dolor toracico

Isquemia, arritmias

IC, pericarditis, miocarditis, fibrosis pulmonar
IC, arritmias
Fibrosis miocardica, pericardica y pulmonar, HTA, disfuncién VI
IC
Isquemia, pericarditis, fibrosis pulmonar
HTA, isquemia, IC, arritmias, prolongacién QT
Isquemia, 1C

IC
Disfuncion VI
HTA, TEA, IC, isquemia
Hipotension, isquemia
Hipotension, isquemia, TEP
HTA, hipotensién, arritmias
HTA, IC, hipotension

HTA, IC, prolongacion QT
HTA, IAM, TEVA, prolongacién QT
IC, edema, pericarditis
IC, prolongacion QT
Prolongacion QT
Prolongacion QT, IC
HTA, TEA
HTA
HTA, IC, prolongaciéon QT
Prolongacion QT

TEV, prolongacion QT

TEVA, bradicardia, edema
TEVA, bradicardia, arritmias, prolongacién QT

Sindrome del &cido retinoico, disfuncién VI
Prolongacion QT, arritmias, sindrome del acido retinoico
Hipotension, IC, disfuncion VI, prolongacion QT proteosomas)
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Tabla 2.3. Continuacion

Farmacos Efectos adversos

Agentes hormonales
Tamoxifeno, toremifeno,
Fulvestrant
Dietilestilbestrol
Letrozol, anastrozol
Exemestano
Estramustina

TEVA

TEV, TEP
TEVA
Dislipidemia, isquemia, IAM
TEV, isquemia cerebral/cardiaca, prolongacién QT

Megestrol HTA, TEV, TEP
Medroxiprogesterona HTA, TEV, TEP
Inhibidores de check point inmunes

Pembrolizumab

Atezolizumab

Nivolumab Miocarditis, IC, arritmias
Ipilimumab Miocarditis, IC, arritmias
Durvalumab

Avelumab Inhiben la proliferacion celular
Inhibidores de las ciclinas

Palbociclib Prolongacion QT

Ribociclib

HTA: Hipertension arterial. IAM: Infarto agudo de miocardio. IC: Insuficiencia cardiaca. QT: Intervalo QT. SV: Supraventriculares. TC: Trastornos de conduccién.
TEA: Tromboembolia arterial. TEP: Tromboembolia pulmonar.TEV: Tromboembolia venosa. TEVA: Tromboembolia venosa y arterial. VI: Ventriculo izquierdo.

La idarrubicina, en la leucemia mieloide aguda. En tanto que la mitoxantrona se indica para el tratamiento de
la leucemia mieloide aguda, el cancer de préstata, de mama, el carcinoma hepatocelular, el linfoma de Hodgkin
recidivado o refractario y algunos linfomas no Hodgkin. Los mecanismos de cardiotoxicidad de las antraciclinas se
vienen estudiando en las Gltimas cuatro décadas. La formacion de radicales libres centrados en oxigeno, seguida
de peroxidacion lipidica, dafnio de membrana y macromoléculas clave y apoptosis de cardiomiocitos se considera
actualmente una de las lineas de interpretacion de los mecanismos con mas sustento experimental (4). Del mismo
modo, los farmacos quelantes del hierro (dexrazoxano) han demostrado que reducen el riesgo de dano cardiaco
acumulativo y de cardiotoxicidad crénica. La Food and Drug Administration (FDA) interpreté que el dexrazoxano
podria reducir la tasa de respuestas a quimioterapia especialmente en pacientes con cancer mamario sobre la
base de un ensayo clinico, y el prospecto actual de este quelante mantiene la recomendacién de uso en adultos
para luego de haber alcanzado una dosis acumulativa de 300 mg/m? de doxorrubicina. La estrategia clinica méas
utilizada para reducir el riesgo de cardiotoxicidad crénica por antraciclinas es la limitacién empirica de la dosis
acumulativa, restringiendo su uso a un nimero predeterminado de ciclos de quimioterapia (tipicamente, 4 o
6 ciclos segiin la patologia y el contexto clinico). Se ha propuesto que la administracién en infusiéon continua o
prolongada podria reducir el riesgo de cardiotoxicidad crénica (5), pero esta modalidad requiere una via central
y un dispositivo de infusién, que a su vez debe ser controlado. Es frecuente la utilizacion de mas de una droga
para el tratamiento de ciertas patologias, en donde las antraciclinas forman parte del esquema; por tal razén,
la interpretacién de la evidencia disponible muchas veces resulta dificultosa para identificar la cardiotoxicidad
de drogas particulares. Las formulaciones liposomales de antraciclinas (doxorrubicina liposomal pegilada y
daunorrubicina liposomal (esta ltima no disponible en el pais al presente) permiten la entrega de dosis acumu-
lativas mayores de antraciclina, con un riesgo menor de cardiotoxicidad crénica para el mismo nivel de dosis.
La mitoxantrona, que difiere moderadamente de las antraciclinas en su estructura antracénica (antraquinona),
también se asocia con cardiotoxicidad crénica dependiente de su dosis acumulativa. La incidencia de caida de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda (en > 10% por debajo del limite inferior normal) con mitoxantrona se
ha comunicado en el rango del 2-4% de los pacientes. La exposicion previa a antraciclinas y la dosis acumulativa
de mitoxantrona modifican el riesgo. En estudios con mitoxantrona monodroga es raro ver cardiopatia crénica
antes de alcanzar 100 mg/m? acumulativos, y se recomienda (empiricamente) monitorizar la funcién ventricular
izquierda luego de esta dosis, y salvo en situaciones clinicas especiales, la dosis suele limitarse empiricamente a
140 mg/m? acumulativos (6). El uso del quelante del hierro, dexrazoxano, es recomendado por el Consenso de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) como estrategia preventiva para minimizar el riesgo de cardio-



8 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 87 Suplemento 5/ 2019

toxicidad por drogas, en particular para los pacientes que van a recibir altas dosis de antraciclinas (consideradas
como > 250 mg/m? de doxorrubicina o > 600 mg/m? de epirrubicina) (7). Una revision Cochrane hall6 reducciéon
del riesgo de insuficiencia cardiaca en 10 ensayos controlados con asignacion aleatoria con dexrazoxano, sobre
1600 pacientes, con un riesgo relativo de 0,29 (IC 95% 0,20-0,41) (8). Los estudios acerca de dexrazoxano con
antraciclinas diferentes de la doxorrubicina son limitados.

2.2. Drogas antitubulina

Las drogas antitubulina comprenden los taxanos (paclitaxel, docetaxel y cabazitaxel), los alcaloides de la vinca
(vincristina, vinblastina, vinorelvina y vinflumina) y las epotilonas (ixabepilona). El paclitaxel puede conside-
rarse como la droga quimioterapica proarritmogénica por excelencia. El trastorno mas comtn es una bradicar-
dia sinusal pasajera que puede observarse en hasta el 30% de los pacientes durante la infusiéon de la droga. Se
produce porque el paclitaxel tiene un efecto cronotrépico directo en el sistema de Purkinje. No es necesaria la
monitorizacién continua durante la aplicacién, salvo en pacientes que puedan no tolerar las bradicardias. Ra-
ramente, en alrededor del 0.5% de los casos, pueden producirse taquiarritmias auriculares o ventriculares (se
postula que seria a través de la liberacion de histamina mediada por el solvente, cremophor) y/o trastornos de
la conduccién que ponen en riesgo la vida del paciente. Las arritmias pueden ser agudas, durante la infusion, o
bien subagudas hasta 14 dias postratamiento y generalmente ocurren después de dos o tres ciclos. Se ha descripto
también isquemia miocardica en un rango de 0,5 a 5% y trombosis. El mecanismo se desconoce y no se sabe si se
debe a un efecto directo de la droga o esta mediada por la liberacién de histamina por el solvente. En cuanto a
insuficiencia cardiaca, la frecuencia puede ser alta cuando se combina con antraciclinas o traztuzumab. Se halla
indicada en el tratamiento del cancer de mama, pulmoén, ovario, sarcoma de Kaposi, cancer de cabeza y cuello y
en el adenocarcinoma de origen desconocido. El docetaxel no presenta cardiotoxicidad importante; se describe
en la bibliografia hasta el 1,7% de casos de isquemia miocardica. Se observa ademas una retencién reversible de
liquidos en casi el 60% de los pacientes. Se indica en el tratamiento del cdncer de mama (local-mente avanzado,
metastasico o como tratamiento adyuvante de nédulos positivos operables), pulmén, préstata, adenocarcinoma
gastrico, de cabeza y cuello, de vejiga metastasico, ovario, cuello uterino, eséfago y en el osteosarcoma. El caba-
zitaxel, el otro farmaco de este grupo, produce cardiotoxicidad, fundamentalmente trastornos del ritmo como
fibrilacion o aleteo auricular, taquicardia supraventricular, palpitaciones o bradicardia en alrededor del 5% de
los pacientes, pero solo en el 1% de los casos puede ser significativa. Se utiliza para el tratamiento del cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion progresado a tratamiento con docetaxel. Los alcaloides de la vinca
no presentan cardiotoxicidad habitual, aunque se han descripto casos de isquemia miocardica aguda, precordialgia
sin evidencia de isquemia e hipertension. El riesgo es mayor en mujeres y el compuesto mas cardiotéxico es la
vinblastina. La vincristina se halla indicada en la leucemia linfocitica aguda, el linfoma de Hodgkin y no Hodgkin,
tumor de Wilms, neuroblastoma, rabdomiosarcoma, mieloma multiple, leucemia linfocitica crénica, cancer de
cerebro, pulmén y ovario. La vinblastina se indica en el linfoma Hodgkin y no Hodgkin; el cancer testicular, de
mama, de ovario; la histiocitosis y el melanoma. La vinorelbina, en el cancer de pulmén, mama, ovario, el meso-
telioma pleural y el sarcoma de tejidos blandos. Las epotilonas, especificamente la ixabepilona, comparten con
el paclitaxel el mismo solvente, el cremophor, que puede producir reacciones de hipersensibilidad por liberacién
de histamina. La frecuencia de toxicidad cardiaca (isquemia miocardica y disfuncién ventricular) se comunica
en el 1,9% de los pacientes y las arritmias supraventriculares en solamente el 0,5%. Se recomienda discontinuar
la droga si se desarrolla disminucion de la funcién ventricular o isquemia. Se indica en el tratamiento del cancer
de mama.

2.3. Antimetabolitos

E15-fluorouracilo es la segunda droga cardiotdxica en frecuencia, después de las antraciclinas. Pertenece al grupo
de los antimetabolitos conocidos como fluoropirimidinas, cuyo efecto cardiotéxico mas frecuente en la vasocons-
triccién coronaria con precordialgia tipo angor, taquicardia y, de manera excepcional, infarto agudo de miocardio
e insuficiencia cardiaca. Puede producirse en las primeras 12 horas de finalizado el ciclo de tratamiento y es méas
frecuente en el segundo ciclo. Se puede observar en el 1,6 a 8% de los casos y es mayor si existen antecedentes
de enfermedad coronaria (9,10). También puede provocar fibrilacién auricular y extrasistolia ventricular; la
taquicardia ventricular y la fibrilacién ventricular son excepcionales y durante la infusién en bolo (10-12). El
edema agudo de pulmon, el shock cardiogénico, la disfuncion sistélica ventricular izquierda y la muerte sabita,
si bien se han comunicado, son infrecuentes. El 5-fluorouracilo se utiliza en el tratamiento del cancer de colon,
recto, pancreas, estémago, cabeza y cuello, eséfago, ano, cuello uterino y cancer primario de origen desconocido.
Los mecanismos de los efectos adversos pueden ser multiples, provocando vasoconstricecién coronaria por acciéon
directa sobre la proteinquinasa C del miuisculo liso vascular o bien por una reduccién del é6xido nitrico endotelial,
activacion del sistema de la coagulacién o mecanismo autoinmunitario (12-14). También se ha descripto un
dano endotelial directo miocardico con edema intersticial, vacuolas citoplasmaticas en los miocitos e infiltrado
intersticial, lo cual sugiere un mecanismo inflamatorio o de miocardiopatia(12). La cardiotoxicidad inducida por
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5-fluorouracilo es un fenémeno reversible con la suspension y es independiente de la dosis; puede relacionarse
con la infusién continua. El reinicio del tratamiento luego de la aparicion de efectos adversos deberia reservarse
solamente para los pacientes en quienes no haya terapia alternativa razonable y con una supervision estrecha
(15). La capecitabina es una prodroga del 5-fluorouracilo que es convertida en las células del tumor en 5-fluorou-
racilo por la enzima timidina fosforilasa. Este agente esta indicado en el cancer colorrectal, de mama y cabeza y
cuello debido a su administracion oral y a una eficacia comparable a la del 5-fluorouracilo. La cardiotoxicidad es
similar a la del 5-fluorouracilo pero menos frecuente y grave, aun cuando se han descripto casos de fibrilaciéon
ventricular y muerte stbita (16-20). La gemcitabina se utiliza en el cancer de pancreas, vejiga, pulmén, gene-
ralmente en combinacién con otros farmacos. Acttia por inhibicién de la sintesis de acido desoxirribonucleico
(ADN) y produccién de apoptosis celular. La inducciéon de trombosis involucra diferentes mecanismos, como
aumento de la actividad procoagulante, reduccion de la antiagregante, activacion de la agregacion plaquetaria y
dano endotelial. La toxicidad vascular puede provocar tromboembolia venosa, trombosis arterial aguda, isquemia
digital con necrosis, vasculitis y microangiopatia trombdética. Pero estos efectos adversos son infrecuentes (21-
25). La fludarabina puede provocar hipotension, dolor toracico y, en dosis elevadas, insuficiencia cardiaca (12).
Se halla indicada en el tratamiento de la leucemia linfatica crénica y en los linfomas foliculares. La citarabina
puede provocar pericarditis con derrame e incluso taponamiento cardiaco (12). La cladribina se encuentra indi-
cada para el tratamiento de la leucemia de células vellosas. Se han descripto efectos adversos cardiovasculares
en escaso namero de pacientes, como insuficiencia cardiaca y fibrilacién auricular. La clodrabina es una droga
aprobada para el tratamiento de pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia aguda linfoblastica recaida o
refractaria a, por lo menos, dos lineas de tratamiento previo y en los que no exista ninguna otra opcién terapéu-
tica con la que se prevea una respuesta duradera. Son trastornos cardiacos frecuentes el derrame pericardico y
la taquicardia. El derrame pericardico y la pericarditis suelen ser asintomaticos y de nula o escasa significacion
clinica. El metotrexato es un antifolato, cuyo mecanismo de accion es la inhibicién de la sintesis de ADN a través
de la deplecion de los folatos reducidos y por la inhibicién directa de las enzimas dependientes de folatos (24). Se
utiliza en el tratamiento del cdncer de mama, de cabeza y cuello, neoplasias trofoblasticas, osteosarcoma (dosis
altas, con leucovorina), linfoma de Burkitt, leucemia linfoide aguda, linfomas. También se utiliza en patologias no
oncolégicas como la psoriasis y la artritis reumatoide. La toxicidad primaria del metotrexato es la mielosupresion
y la mucositis gastrointestinal. Si bien no se ha identificado una toxicidad cardiaca definida, se han comunicado
casos de isquemia e infarto miocardico y arritmias (25-27).

2.4. Agentes alquilantes

La ciclofosfamida es un agente alquilante del ADN que interrumpe su funcién provocando muerte celular. Se
utiliza en el tratamiento de tumores sélidos y en oncohematologia. Con las dosis habituales no es un compuesto
cardiotdxico. Sin embargo, cuando se utiliza en esquemas de dosis altas como las empleadas en la preparacion para
trasplante de médula 6sea o de células madre, la toxicidad cardiaca puede aparecer. Es importante destacar que, a
diferencia de la cardiotoxicidad inducida por las antraciclinas, la dosis acumulativa no se considera importante. El
factor determinante es la dosis total de un curso individual de tratamiento. También se utiliza en el tratamiento
del linfoma de Hodgkin y no Hodgkin (incluyendo el linfoma de Burkitt); las leucemias linfocitica crénica, mieloide
cronica, mielocitica aguda y linfocitica aguda; el mieloma multiple, el neuroblastoma, el retinoblastoma; el cancer
de mama, ovario, testiculo, de pulmén de células pequenas; el feocromocitoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de
Ewing y tumor de Wilms. El riesgo de toxicidad cardiaca es dependiente de la dosis (> 150 mg/kg y 1,5 g/m?/dia),
es mayor en pacientes anosos y en los que han recibido antraciclinas o irradiacién mediastinica. Ocurre dentro
de los 10 dias siguientes a la administracién y suele resolverse en 3 a 4 semanas. La incidencia de insuficiencia
cardiaca aguda por ciclofosfamida en dosis altas es del 17 al 28%. Otras manifestaciones de toxicidad cardiaca
pueden ser miopericarditis hemorrégica, derrame pericardico, taponamiento, trastornos de la conduccién, taquia-
rritmias, disfuncién ventricular izquierda asintomatica y muerte (10, 12, 28). También se ha comunicado fibrosis
pulmonar (29). El mecanismo patolégico es el dano endotelial directo, seguido de extravasacién de metabolitos
toxicos con lesion de los miocitos, hemorragia intersticial y edema(3). También puede provocar isquemia por
microembolia intracapilar y espasmo coronario (3). La ifosfamida tiene un mecanismo de accién similar y puede
provocar insuficiencia cardiaca, arritmias y alteraciones del segmento ST-T. Las complicaciones no se relacionan
con la dosis acumulativa, pueden presentarse con una sola dosis y tienden a disminuir con el tratamiento (30).
Se halla indicada en el tratamiento del cancer testicular, de vejiga, cuello uterino, ovario, pulmén y linfoma de
Hodgkin y no Hodgkin. El busulfan puede provocar fibrosis miocardica, pericardica y pulmonar (29). La apari-
cién es tardia, entre los 4 y los 9 anos, y se relaciona con una dosis acumulada superior a 600 mg. También se ha
referido la aparicién de taquicardia, hipertension o hipotensién y disfuncién ventricular izquierda, pero luego de
la administracién intravenosa (31). La mitomicina C es un agente alquilante que interfiere directamente con la
estructura y la funciéon del ADN. Este farmaco se ha asociado con el desarrollo de miocardiopatia con disfuncién
del ventriculo izquierdo, especialmente cuando se administra al tiempo o después de las antraciclinas y depende
directamente de la dosis acumulativa (> 30 mg/m?) (31). Asimismo, en estudios preclinicos se observé que la
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mitomicina C es capaz de potenciar la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas por incremento de la actividad
de la xantina oxidasa y formacién de radicales libres (32). Actualmente, su uso se encuentra restringido para
el tratamiento del carcinoma anal, y puede utilizarse en algunas ocasiones en tumores gastricos y de pancreas,
cuello uterino (recurrente o metastasico), eséfago y pulmoén. Con la bleomicina se han descripto casos aislados de
isquemia miocardica, infarto, pericarditis y fibrosis pulmonar (12, 29). Se utiliza en el tratamiento de linfomas,
tumores de células germinales y de células escamosas. El cisplatino puede provocar incremento del estrés oxi-
dativo a nivel mitocondrial y apoptosis, mecanismos que han sido implicados en su cardio-toxicidad (26). Puede
provocar arritmias (supraventricular, taquicardia y bradicardia), bloqueo de rama izquierda, isquemia e infarto,
que incluso puede aparecer en forma tardia hasta 10 o 20 anos luego del tratamiento (10).

También puede provocar dano vascular y alteraciones de la agregacion plaquetaria, mecanismos que contribu-
yen a la toxicidad vascular con hipertension, fenémeno de Raynaud e isquemia cerebral. Ademas, el dano renal es
una complicacién muy frecuente que puede generar hipomagnesemia e hipopotasemia que favorecen la aparicién
de arritmias (12). En pacientes anosos o con irradiacién mediastinica previa o en tratamientos combinados con
ciclofosfamida, bleomicina o vinblastina puede provocar insuficiencia cardiaca (30). Se halla indicado en el cancer
de vejiga, metastasico de testiculo y ovario, cabeza y cuello, mama, gastrico, esofagico, cuello uterino, pulmoén,
linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, neuroblastoma, sarcoma, mieloma, melanoma, mesotelioma y hepatoblastoma.
El oxaliplatino es un analogo del cisplatino del cual se ha comunicado la aparicién de eventos cardiacos como
angor, infarto, insuficiencia cardiaca, taquicardia ventricular. Los pacientes con enfermedad cardiaca isquémica
previa parecieron presentar un riesgo creciente (19,20). Se halla indicado en el tratamiento del cancer de colon,
recto, es6fago, estobmago, hepatobiliar, linfoma no Hodgkin refractario, ovario (avanzado con tratamiento previo
con cisplatino), pancreatico y testicular refractario.

2.5. Agentes biolégicos

2.5.1. Anticuerpos monoclonales

El uso de anticuerpos monoclonales en oncologia es una de las estrategias més exitosas tanto para el tratamien-
to de las neoplasias hematolégicas como para los tumores sélidos. El avance en el conocimiento de la biologia
molecular del tumor asi como también de las técnicas de biotecnologia ha permitido el desarrollo de drogas que
han cambiado el paradigma de tratamiento en ciertos modelos tumorales. Al tener una droga dirigida contra un
objetivo especifico comenzé a cristalizar el concepto de medicina individualizada o personalizada. Actualmente
se utilizan en la practica clinica anticuerpos monoclonales de diferentes estructuras, contra diferentes objetivos
terapéuticos en diferentes modelos tumorales. Dentro de los efectos adversos potenciales de estas drogas, un
subgrupo puede afectar el sistema cardiovascular. Dada la gran variedad y la diferencia entre ellos dividiremos
esta seccion en diferentes grupos.

2.5.1.1. Anticuerpos monoclonales anti-Her 2

La familia de tirosin quinasa transmembrana HER est4 compuesta por cuatro miembros, HER1 a HERA4.
HER2 es un receptor transmembrana sin ligando conocido que se encuentra sobreexpresado en varios tumores
humanos. El trastuzumab y el pertuzumab, dos anticuerpos monoclonales y TDM1 o trastuzumab-emtamcina
un anticuerpo monoclonal conjugado con un quimioterapico, son anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
dominio extracelular del receptor HER2. El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado recom-
binante contra el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, que se administra por via endovenosa
o subcutanea; su vida media es de 6 dias y varia segtn la dosis administrada con un rango de 11 a 32 dias. La
uni6n de trastuzumab a la proteina HER2 inhibe la via de senalizacién de HER2, inhibiendo la proliferacion y
mediando la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (54, 55).

Se halla indicado en adyuvancia, neoadyuvancia y en estadios avanzados de cancer de mama con sobreexpresién
de HER2 (un 25 a 30% de los tumores de mama), usualmente combinado con quimioterapia o como monodroga
(36) y en los pacientes con cancer gastrico con sobreexpresion de HER2 (amplificado o sobreexpresadoenun 7 a
34%) en combinacién con paclitaxel como segunda linea de tratamiento. El trastuzumab también puede formar
parte de la estrategia de tratamiento de los tumores gastricos que sobreexpresan HER2 (37).

En estudios iniciales en los cuales se combiné con antraciclinas ya se detecté la presencia de disfuncion ven-
tricular izquierda e insuficiencia cardiaca grave (CF III-IV) en el 16% de los pacientes (19).

Los criterios para disfuncién ventricular izquierda estan especificamente definidos como miocardiopatia con
deterioro global de la fraccion de eyeccion, sintomas y signos de insuficiencia cardiaca, reducciéon de la FEVI
(fraccion de eyecciéon ventricular izquierda) de por lo menos un 5% hasta caer por debajo del 55% con signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca o reduccién del 10% hasta caer por debajo del 55% sin signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca (38). En estudios en los cuales se combiné con paclitaxel y car- boplatino se ha hallado una
incidencia del 11% de caida de la FE por encima del 20% (39). En su asociacién con antraciclinas, la cardiotoxicidad
se comunicé en el 2 a 13% y en combinacién con paclitaxel entre el 1y el 8% (40). En estudios mas recientes en los
cuales se ajusto la seleccion de los pacientes, se monitorizé adecuadamente la FEVI, se evité la combinacién con
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antraciclinas y se logré una reduccién de la disfuncion sistélica al 5% y de la insuficiencia cardiaca sintomatica
al 1% (41), lo cual sigue representando un aumento de 5 a 10 veces de la incidencia de insuficiencia cardiaca.

Un metanalisis de estudios clinicos y de cohorte donde se incluyeron 58 estudios con 29.598 pacientes demos-
tré que un 3% (95% CI 2,41-3,64) de las pacientes desarrollaron cardiotoxicidad severa mas alla de los 3 anos
de seguimiento, 2,62% (95% CI 1,.97-3,35) en las pacientes con cancer de mama temprano y 3,14 % (95% CI
2,12-4,37) de las diagnosticadas con tumores avanzados. En la enfermedad temprana, el 2,9% de las pacientes
tratadas con trastuzumab en combinacién con antraciclinas y taxanos desarrollaron el evento, en comparaciéon
con 0,92% en las cuales utilizaron trastuzumab solo con taxanos. La frecuencia fue mayor en pacientes fuma-
doras (5,3%), dislipidémicas (3,9%), con un BMI mayor de 25 (6,5%), diabéticas (6,2%), hipertensas (5,5%) y con
antecedentes de enfermedad cardiovascular (19,1%). La cardiotoxicidad se increment6 de acuerdo con la edad,
desde el 2,31% en pacientes menores de 50 anos, hasta 3,46% en aquellos con 50-59 anos y 4,91% en mayores
de 60 anos. Los estudios aleatorizados informaron menor cantidad de eventos que los estudios observacionales
(tumores tempranos: 1,7 versus 3,2; tumores avanzados 2,8 versus 4,4). Luego del inicio del tratamiento con
trastuzumab, aproximadamente el 3% desarroll6 cardiotoxicidad severa luego de 2 anos (42).

El desarrollo de insuficiencia cardiaca no se halla vinculado a la dosis acumulada, generalmente es leve a
moderado y mejora con tratamiento médico y la suspension del farmaco en el término de 4 a 6 semanas; la reanu-
dacién del tratamiento es posible (40, 43). El riesgo de presentar efectos adversos es mayor cuando los pacientes
han sido expuestos a tratamientos previos con quimioterapicos cardiotoxicos o irradiacién mediastinica. Este
es un aspecto importante, ya que muchos de ellos han recibido previamente antraciclinas, por lo cual es posible
que el efecto del trastuzumab incluya la exacerbacién del dano cardiaco provocado por las antraciclinas, dado
que los HER2 activan una via de recuperacién del estrés celular, la cual —al verse bloqueada por los anti-HER2-
provoca un riesgo mayor de compromiso cardiaco (44-46). El trastuzumab no provoca muerte celular sino una
disfuncién transitoria al inducir cambios en las proteinas contractiles. Bloquea la senal de los receptores HER2
en los miocitos, lo cual altera la funcién protectora celular, de activacion del crecimiento y antiapoptéticas en
el miocardio. También inhibe la sintesis de las citocinas Gp 130 y de las neurregulinas, que son inhibidoras de
la destruccién de los miocitos (47). Las proteinas HER2, al estar vinculadas con la hipertrofia miocitica y la
respuesta celular al estrés, cumplen una funcién clave en la embriogénesis cardiovascular y en la patogénesis de
la hipertrofia cardiaca. Se ha demostrado que la disminucién de la tolerancia celular al estrés puede provocar
deterioro de la funcién contractil, de la funcién lusitrépica y de la respuesta de los betaagonistas con desarrollo
de una miocardiopatia dilatada (48).

El trastuzumab también puede aplicarse por via subcutanea; esta contiene hialuronidasa recombinante humana
(rHuPH,0), una enzima usada para aumentar la dispersién y absorcién de los medicamentos coadministrados
cuando se administran por via subcutanea Actualmente se encuentra disponible la presentaciéon subcutanea, en
dosis fijas de 600 mg para tumores de mama tempranos y avanzados. Por ser una formulacién que comenz6 a
utilizarse de forma maés reciente, la bibliografia y el seguimiento de las pacientes que utilizaron la via subcutanea
no es el mismo que el disponible con la formulacién intravenosa. Al momento se ha demostrado eficacia y seguri-
dad similar entre la formulacién intravenosa y subcutdnea. Los eventos adversos cardiovasculares no mostraron
una diferencia significativa tanto en pacientes con cancer de mama temprano tratadas en neoadyuvancia como
en estadios avanzados (49-52).

El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, con una vida media de 18 dias, que se une al do-
minio de dimerizacion del HER2. Ejerce su efecto impidiendo la dimerizacion de HER2 con otros miembros de
la familia HER, principalmente HER3, pero esto afecta las vias de sefalizacion intracelular (53-56). Al unirse
al dominio extracelular de HERZ2, pertuzumab también puede activar funciones inmunitarias efectoras como la
citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (57). Su combinacién con trastuzumab aumenta
significativamente el efecto antitumoral; por esta razén se utiliza en combinacién con trastuzumab usualmente
en conjunto con quimioterapia tanto en tumores de mama tempranos (neoadyuvancia) como en estadios avan-
zados como primera linea de tratamiento (58). La incidencia de disfuncién sistélica ventricular izquierda fue
mayor en pacientes tratados con pertuzumab en combinacién con trastuzumab y quimioterapia comparados con
los tratados con trastuzumab y quimioterapia. Los estudios clinicos muestran que, en pacientes con cancer de
mama temprano que recibieron tratamiento adyuvante con pertuzumab, trastuzumab y quimioterapia, un 0,7%
desarrollaron eventos cardiovasculares comparados con 0,3% en el grupo de trastuzumab y quimioterapia en el
grupo placebo (IC 95% de diferencia en el tratamiento, puntos porcentuales de 0,0 a 0,8) (59).

En neoadyuvancia, la disfuncién ventricular se observé en un 7,5 a 9% en pacientes tratados con pertuzumab,
trastuzumab y quimioterapia en comparaciéon con un 1,9% en pacientes tratados con trastuzumab y quimiote-
rapia (60, 61).

Al igual que lo dicho respecto de otras drogas con potencial cardiotéxico, los pacientes tratados previamente
con antraciclinas o los tratados previamente con radioterapia en la regién toracica pueden tener un riesgo ma-
yor de disminucién de la FEVI. La mayoria de los casos informados de fallo cardiaco sintomatico en adyuvancia
fueron pacientes que habian recibido quimioterapia basada en antraciclinas (62).
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Paraddjicamente, el uso de pertuzumab en combinacién con trastuzumab y quimioterapia como primera
linea de tratamiento en pacientes con tumores de mama avanzado demostré tener una menor reduccion en la
fraccion de eyeccion (6,1 vs. 7,4%) y frecuencia de eventos adversos cardiacos (6,6% vs. 8,6%) que la combinacion
de trastuzumab y quimioterapia (63).

El1 TDM1 o trastuzumab-emtancine es un anticuerpo monoclonal conjugado (trastuzumab) con un inhibi-
dor de microtabulos (emtancina), lo cual confiere selectividad al agente citotoxico por las células de tumores
que sobreexpresan HER2, lo que potencia el transporte intracelular de DM1 directamente hacia el interior de
las células malignas. Tiene una vida media de 4 dias y esta indicado como agente tinico, para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado irresecable o metastasico, que han
recibido previamente trastuzumab y un taxano por separado o en combinacion (64). Los pacientes tratados con
TDM1 tienen un riesgo incrementado de desarrollar disfuncién del ventriculo izquierdo. La disfuncién ventricular
izquierda se informé en el 2,2 % de los pacientes de los ensayos clinicos de trastuzumab- emtancina. La mayoria
de los acontecimientos observados fueron reducciones asintomaticas de la FEVI de grado 1 o 2, y de grado 3 o
4 en el 0,4% de los pacientes (65).

2.5.1.2. Anticuerpos monoclonales anti-VEGF

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se administra por via intravenosa; se une a todas
las isoformas del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), generando un efecto antiangiogénico y
antitumoral con indicacién aprobada en el tratamiento de pacientes metastédsicos con cancer de colon, recto,
mama, pulmén, cerebro y rinén (66-70). La vida media es cercana a los 20 dias y habitualmente se administra
con un agente quimioterapico (71). Entre el 22 y el 36% de los pacientes desarrollan hipertension arterial, un
5 al 18% desarrollaran hipertensién arterial grave (grados 3-4), segin lo hallado en la mayoria de los estudios
clinicos llevados a cabo en las diversas patologias aprobadas. Se han referido casos de crisis hipertensiva con
encefalopatia y hemorragia subaracnoidea. Se ha observado una relaciéon incremental entre la dosis empleaday la
toxicidad, asi como una tendencia a disminuir la hipertension en pacientes con tratamiento prolongado (mas de
un ano) (12. Los casos de trombosis arterial estan aumentados en los pacientes en tratamiento con bevacizumab
duplicando el riesgo de accidente cerebrovascular, infarto y muerte de origen cardiaco (del 2 al 4,5%, segin un
analisis retrospectivo con 1745 pacientes). Entre el 2 y el 4% de los pacientes desarrollan insuficiencia cardiaca,
con mayor riesgo en la poblacién mayor de 65 anos, con antecedentes trombéticos, tratamiento previo con antra-
ciclinas o irradiacién mediastinica (72). La probable fisiopatogenia de la insuficiencia cardiaca se relaciona con la
hipertensién arterial, inhibicién de la angiogénesis con reduccién de la densidad capilar miocardica y disfuncién
contractil. El aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos se produce por una disminucién de la capacidad
de regeneracion de las células endoteliales y activacién de factores tisulares.

Un analisis sistematico de eventos adversos cardiovasculares en 22 estudios donde se incluyeron 20.050 pa-
cientes con cancer de los cuales 10.304 recibieron bevacizumab mostré que el riesgo de eventos adversos arteriales
fue maés alto en los pacientes tratados con bevacizumab comparados con el grupo control (RR, 1,37, p = 0,004),
asi como también eventos de trombosis venosa venosos (RR, 1,29, p < 0,001; se observaron mayor nimero de
eventos arteriales en pacientes que estaban recibiendo esquemas con altas dosis de bevacizumab) (73). El tra-
tamiento con bevacizumab estuvo asociado con un riesgo elevado de isquemia cardiaca (RR, 4,4, p = 0,004) y
cerebral (RR, 6,67, p = 0,001) en los grupos con altas dosis de bevacizumab. Ademas, el riesgo de sangrado (RR,
2,74, p < 0,001) e hipertension arterial (RR, 4,73, p < 0,00001) fue mayor en el grupo tratado con bevacizumab,
principalmente en los que recibieron esquemas con dosis altas. El uso de bevacizumab también ha sido asociado
con el desarrollo de cardiomiopatia de estrés y sindrome de Takotsubo (74).

El cetuximab es un anticuerpo quimérico IgG1 dirigido contra el factor de crecimiento epidérmico (HER2),
inhibiendo con ello la transduccién de senales intracelulares. Se administra por via intravenosa y se utiliza ha-
bitualmente en concurrencia con radioterapia y quimioterapia (75). Tiene una vida media de 4,7 dias y se debe
administrar premedicaciéon antihistaminica para disminuir el riesgo de reacciones de hipersensibilidad. Se ha
aprobado para pacientes con cancer colorrectal avanzado RAS no mutado y tumores epidermoides de cabeza y
cuello (76). Se considera una droga poco cardiotdxica; sin embargo, hay comunicaciones de hipotension y eventos
isquémicos probablemente relacionados en poblaciones tratadas con radioterapia concurrente y antecedentes
cardiovasculares. En este subgrupo se recomienda vigilancia estricta (77).

La administracién parenteral de estos farmacos, al igual que los agentes quimioterapicos, debe realizarse en
un ambito de asistencia multidisciplinaria para disminuir riesgos. El panitumumab es un anticuerpo monoclonal
IgG2 humanizado con aprobacién para pacientes con cancer colorrectal avanzado RAS no mutados (78). Tiene
una vida media de 7,5 dias, no requiere premedicacién y tiene baja inmunogenicidad e incidencia de reacciones a
la infusién (3,2% grado 1-2 y 0,04% grados 3-4) (79). El perfil de toxicidad es muy similar al del cetuximab, por lo
que se considera una droga poco cardiotoxica. Existen algunas comunicaciones de eventos mortales como infartos o
tromboembolia pulmonar. La toxicidad cutanea es la mas frecuente (leve en la mayoria de los casos) y, al igual que
los demas inhibidores del HER, no se recomienda en pacientes con fibrosis pulmonar o neumonitis intersticial (80)
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2.5.1.3. Anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab), anti- IgG1 (alentuzumab)

El rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD 20, se ha constituido en un verdadero punto de inflexién en el
tratamiento de los procesos linfoproliferativos CD 20+. Inicialmente aprobado para el tratamiento del linfoma
folicular recidivado, sus indicaciones se han extendido progresivamente dadas las evidencias de los grandes
trabajos controlados y de asignacién aleatoria, los cuales demostraron su papel en el tratamiento de primera
linea de los linfomas difusos de células grandes, los linfomas foliculares y la leucemia linfatica crénica, como
también su papel en estrategias de mantenimiento de linfomas foliculares, tanto en primera remisién como en
ulteriores. Puede inducir hipertension en el 6% de los pacientes y arritmias o trastornos de la conduccion (1%)
(81). Ocasionalmente se han referido infarto, fibrilacién ventricular y muerte stabita (0,04-0,07%) (12). Como la
mayoria de los anticuerpos monoclonales puede provocar reacciones alérgicas por liberacién masiva de citocinas
con hipotension y shock anafilactico (82,83).

El uso de rituximab también ha sido asociado con el desarrollo de cardiomiopatia de estrés y sindrome de
Takotsubo (84).

El alentuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 kappa humanizado, especifico para el CD 52 (glicoproteina
de la superficie linfocitaria). Se utiliza en el tratamiento de la leucemia linfatica crénica de células B y en algunos
procesos linfoproliferativos T en asociacién con quimioterapia. Puede provocar disfuncién ventricular izquierda,
insuficiencia cardiaca e hipertension (10%) (30).

2.6. Anticuerpos contra check points Inmunes (inmunoterapia/inhibidores de check points inmunes ICI)

Las células tumorales han desarrollado diferentes vias para evadir su destruccién por parte del sistema inmu-
nitario. Las vias de check points inmunitarios regulan la activacion de las células T en miultiples pasos en un
proceso llamado inmunotolerancia periférica. Este proceso es facilitado por las proteinas de check point, el anti-
geno citotoxico asociado a linfocitos T o CTLA4 y la proteina de programacién de muerte celular o PD-1 operan
en diferentes estadios de la respuesta inmunitaria (85). E1 CTLA-4 es la principal molécula de check point que
bloquea las células T autorreactivas previniendo efectos autoinmunitarios a estadios iniciales de la activacion
de la célula T, tipicamente en los ganglios linfaticos. La via de PD-1 regula a las células T previamente activadas
principalmente en los tejidos periféricos. Estas proteinas de check point son reguladores negativos de la funciéon
inmunitaria de las células T, y este mecanismo es utilizado por las células tumorales para evadir la destrucciéon
inmunoldgica, actuando como un interruptor negativo que desactiva las células T frente a la célula tumoral.
Estas proteinas reguladoras CTLA 4 o PD-1 y su ligando (PD-L1) basicamente le ordenan al linfocito T evitar
el ataque a la célula tumoral y atacar otro objetivo. Algunas células tumorales expresan estas proteinas en gran
cantidad, lo que les permite evadir la respuesta inmunitaria (resistencia inmunitaria adaptativa).

Los anticuerpos monoclonales que inhiben estos mediadores inmunitarios y bloquean tanto CTLA-4 como
PD-1 o PD-L1 pueden impedir su accién y activar la respuesta inmunitaria de los linfocitos T contra el tumor.
Estas drogas han demostrado gran actividad contra ciertos modelos tumorales y estan cambiando el paradigma
de tratamiento en un gran ntimero de patologias oncoldgicas (86). Los anticuerpos monoclonales que bloquean
CTLA-4 (ipilimumab), PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) o PD-L1 (atezolizumab, durvalumab, avelumab) como
monoterapia o en combinacién (con quimioterapia o con otra inmunoterapia, es el caso de ipilimumab maés ni-
volumab) estan aprobados para el tratamiento del cancer de pulmén, el melanoma, el cancer de rinén, cancer de
vejiga y los tumores de cabeza y cuello, con un gran nimero de nuevas indicaciones en estas y otras patologias.

Uno de los efectos adversos potenciales de este grupo de farmacos son los efectos autoinmunitarios sobre
tejidos normales, lo que puede llevar a efectos adversos serios en un nimero de pacientes. Especificamente en el
sistema cardiovascular, se han informado miocarditis autoinmunitarias que llegaron a ser letales durante el uso
de ipilimumab y nivolumab en pacientes con melanoma (87). Los estudios de farmacovigilancia muestran que
este efecto adverso ocurre en un 0,27% de los pacientes tratados con la combinacién de ipilimumab y nivolumab.
La cardiotoxicidad causada por los ICI también puede ocurrir con agentes Gnicos como monoterapia. Ademas de
miocarditis se han descripto eventos de pericarditis, bloqueos cardiacos, cardiomiopatia, disfuncién ventricular,
fibrosis cardiaca hasta paro cardiaco (88-90). El manejo de estos eventos autoinmunitarios requiere personal
entrenado en identificarlos y tratarlos de forma temprana mediante el uso de esteroides que son eficaces en la
gran mayoria de los casos revirtiendo el efecto autoinmunitario (91). Es interesante remarcar que gran parte
de los pacientes que desarrollaron toxicidad autoinmunitaria cardiovascular con estos agentes tenian patologia
cardiaca previa.

Se ha descripto el sinergismo potencial entre la terapia radiante y este grupo de farmacos; sin embargo,
también el uso concomitante de ambos tiene un efecto aditivo en las toxicidades (92).

Cada vez son mas las patologias y el nimero de pacientes expuesto a los ICI en monoterapia o en tratamien-
tos combinados; un porcentaje de pacientes responden y estan expuestos a estas drogas durante un prolongado
periodo de tiempo pero el nimero serda mucho mayor en un futuro préximo. Este bloqueo inhibitorio confiere
inmunidad antitumoral y regresion de la enfermedad con baja toxicidad. La mayoria de los casos referidos de
cardiotoxicidad asociados con ICI han ocurrido inmediatamente luego de la infusién o durante el primer ano de
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tratamiento. De 30 pacientes con efectos cardiotéxicos relacionados con ICI, las manifestaciones mas frecuen-
tes fueron disnea, palpitaciones y signos de insuficiencia cardiaca (95). La disfuncién del ventriculo izquierdo
fue informada en un 79% de estos pacientes, y el sindrome de Takotsubo en un 14%. También se han referido
casos de fibrilacion auricular (30%), arritmias ventriculares (27%) y trastornos de la conduccion (17%). De 18
pacientes con datos disponibles de la evolucién de la funcion sistélica, la recuperacién completa de la funciéon
estuvo asociada con el uso temprano de corticosteroides (67 vs. 17%; p = 0,04). Ocho pacientes (27%) murieron
por complicaciones cardiovasculares (3 con arritmias ventriculares, 2 con fallo cardiaco, 1 con tromboembolismo
pulmonar, 1 muerte stbita, 1 paro cardiaco por bloqueo AV). La mortalidad cardiovascular estuvo asociada de
forma significativa a anormalidades en la conduccién (80 vs. 16%; p = 0,003) y al tratamiento con ipilimumab
y nivolumab en combinacién (57 vs. 17%; p = 0,04). La reexposicién a terapias inmunitarias luego del primer
episodio se realiz6 en 4 pacientes (14%) sin observarse ninguna recurrencia. En un informe reciente de 35 pa-
cientes con miocarditis secundarias a ICI, la prevalencia fue de 1,14% con un tiempo medio de inicio del evento
de 34 dias luego de haber iniciado el tratamiento (94). Comparado con el grupo control (pacientes tratados sin
miocarditis por ICI), este grupo presenté mayor nimero de casos de diabetes (34% vs. 13%; p = 0,01). Con una
media de 102 dias, estos pacientes tuvieron mayor riesgo de desarrollar un evento adverso cardiovascular mayor
(EACVM) (muerte de causa cardiovascular, paro cardiaco, bloqueo con cambios hemodinamicos), el 38% de estos
eventos ocurrieron con funcion sist6lica normal. Hubo 4 veces mas riesgo de un EACVM en pacientes con valores
de troponina > 1,5 ng/mL (hazard ratio: 4,0; p = 0,003). El tratamiento con esteroides fue utilizado en un 89% de
los pacientes, y la utilizacion de bajas dosis de esteroides estuvo asociada con altos valores de troponina residual
y mayor frecuencia de eventos cardiovasculares mayores. Los autores concluyen que la miocarditis luego del
tratamiento con ICI es mas frecuente que lo que se supone, ocurre de forma temprana, tiene mala evolucién y
usualmente responde a altas dosis de corticoides.

En resumen, varios tipos de cardiotoxicidad, incluidos miocarditis, fallo cardiaco, bloqueos, fibrosis miocardica,
cardiomiopatia y arritmias cardiacas han sido informados con el uso de ICI, lo que lleva a la discontinuacién del
tratamiento en aproximadamente un 40% de los pacientes que desarrollan esta toxicidad (95).

La mayor parte de estos eventos son manejables con la identificacion temprana y altas dosis de corticosteroides;
sin embargo, se han comunicado algunos eventos severos o fatales. La monitorizacion cardiovascular es necesaria
para identificar estos eventos de forma temprana. Un screening de rutina previo a iniciar el tratamiento ha sido
recomendado por la Sociedad de Inmunoterapia en Cancer (SITC), que incluya un ECG y troponinas basales y
luego, de forma semanal, por 6 semanas en pacientes con enfermedad cardiovascular previa

2.7. Terapias dirigidas contra blancos moleculares: inhibidores de las quinasas celulares

Las quinasas intracelulares son enzimas que tienen la capacidad de fosforilar proteinas y otras estructuras
intracelulares con el objetivo de modular diversas funciones celulares’. Estas proteinas con capacidad quinasa
catalizan la transferencia de un grupo fosfato de una molécula de ATP a una cadena de aminoacidos (ATP)
que llevan un grupo hidroxilo, usualmente un residuo de serina, treonina o tirosina y cambian dréasticamente
el entorno fisicoquimico de la molécula. Este cambio puede iniciar una alteracién conformacional en la nueva
proteina fosforilada y llevar a la activacion, inhibicién o modificacién de su funcién. Las quinasas de proteinas
son clasificadas como serina-treonina quinasas (~67%) y protein tirosin kinasa (~17%). Hay un pequeno grupo
de enzimas, que incluyen quinasas activadoras de mitégeno (quinasas MAPK/ERK; MKKs o MEKs), MEK1 y
MEKZ2, que catalizan la fosforilacién de treonina y tirosina quinasas.

Las proteinas quinasas representan un objetivo atractivo para la accién de farmacos porque su desregulacion
se da en un gran namero de patologias incluido el cancer. Diferentes tipos de moléculas pueden actuar alterando
la funcién de las proteina quinasas, tanto moléculas de gran tamano como los anticuerpos monoclonales como
pequenas moléculas como inhibidores de tirosina quinasas (TKI). En la dltima década ha habido un gran de-
sarrollo de estos tratamientos y actualmente varios de ellos se utilizan para el tratamiento de enfermedades
oncologicas (8). Los TKI causan la muerte de las células tumorales interrumpiendo la senalizacién intracelular,
paso fundamental para su proliferacién y supervivencia.

Algunos TKI interactian con oncoproteinas especificas (por ejemplo, el imatinib interactta con las oncopro-
teinas BCR-ABL), otros acttian sobre vias fisiolégicas que se encuentran alteradas en la célula tumoral. Una gran
cantidad de inhibidores con diferente eficacia han sido desarrollados y empleados en el tratamiento de diferentes
tumores hematoldgicos y s6lidos. La selectividad es un problema potencial en los TKI: la mayor parte de ellos
interviene sobre més de una via. Estos farmacos han provocado efectos colaterales descriptos como “efecto de
clase”, ya que diferentes tipos de drogas producen iguales eventos adversos por tener un mecanismo de acci6on
similar. Algunos de ellos con riesgo de vida, como la insuficiencia cardiaca, la trombosis arterial, la hipertensién
y la disfuncién renal (95).

Un metanalisis reciente demostré un aumento de los eventos adversos mortales (1,5%) en 4697 pacientes
tratados con sorafenib, sunitinib y pazopanib respecto de un grupo control (0,7%) (97). Las hemorragias consti-
tuyeron la primera causa de muerte y los eventos cardiacos, la segunda (isquemia e insuficiencia cardiaca). La
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hipertension arterial esta asociada frecuentemente con los agentes que inhiben la tirosina quinasa asociada con
el VEGFr (sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib y vandetanib) (98). Desde el punto de vista fisiopatoldgico,
la hipertension arterial se produce cuando la inhibicién del VEGF provoca la reduccion de la produccion de
6xido nitrico y de prostaglandinas en las células endoteliales vasculares, inhibiendo los mecanismos de vasodi-
latacién y aumentando la resistencia vascular periférica, lo que lleva al aumento de la presion arterial (99).
También se podria asociar con la disminucién del filtrado glomerular y aumento de la retencién hidrica y salina.
El malato de sunitinib es un inhibidor oral de la tirosina quinasa del VEGFr y de otros receptores (PDGFr, KIT,
FLT-3, CSF-1R y RET) (100). Se ha aprobado para el tratamiento del cancer de rinén metastasico, para pacien-
tes con tumores de la estroma gastrointestinal y tumores neuroendocrinos avanzados (101). Tiene una vida
media de 40 horas y un metabolito activo. La metabolizacién es hepética a través de la CYP3A4 y la eliminacién
es por heces y renal (102). Las toxicidades son frecuentes y relevantes en la mayoria de los pacientes; la astenia,
la fatiga, la hipertension, la diarrea y el sindrome mano-pie son los eventos que requieren reduccién de la dosis,
interrupcién o suspensién de la medicacion. La anemia y el hipotiroidismo deben considerarse como eventos
frecuentes en pacientes tratados con sunitinib y su potencial influencia en la fatiga y los efectos adversos car-
diovasculares (105). La hipertension arterial es el evento cardiovascular mas frecuente, se comunica en el 15-47%
de los casos y es significativa (grados 3-4) en menos del 5% de los pacientes tratados (104). E1 manejo de la pre-
sién arterial en pacientes bajo sunitinib requiere monitorizacion estricta y tratamiento antihipertensivo basado
en inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, bloqueantes de los canales del calcio, betabloquean-
tes y diuréticos. Se deben evitar el verapamilo y el diltiazem debido a la inhibicién de la CYP3A4 (105). El obje-
tivo del tratamiento debe ser restituir la tension arterial a valores menores de 140/90 mm Hg, y suspenderlo en
el caso de presentar sistélica > 200 mm Hg o diastélica > 110 mm Hg. Entre otras toxicidades cardiacas se
destacan la insuficiencia cardiaca (8-12,5%) y la disfuncién ventricular izquierda (la fraccién de eyeccion dismi-
nuye 1,5-2% con cada ciclo), probablemente relacionada con la hipertensién arterial, requiriendo evaluaciéon
especifica al inicio y durante el tratamiento con sunitinib (106-107). El sunitinib prolonga el QT y depende de
la dosis, con riesgo de arritmias ventriculares y torsién de punta (> 1% de los casos). Deben considerarse como
poblacién de riesgo aquellos pacientes con historia de QT prolongado, que reciben antiarritmicos o presentan
alteraciones hidroelectroliticas (108). El sorafenib es un inhibidor oral de las tirosina quinasas proangiogénicas
VEGFr y PDGFr, tumorigénicas FLT-3, KIT y RET y las quinasas relacionadas con la via de la proteinquinasa
RAF. Se ha aprobado para el tratamiento de los pacientes con hepatocarcinoma y carcinoma renal avanzado
(109,110). Es una droga que se administra en forma continua (800 mg/dia), se metaboliza en el higado (CYP3A4
y UGT1A9) y genera estabilidad de la enfermedad en la mayoria de los pacientes tratados (105). La mayoria de
los eventos adversos son de grados 1-2 (diarrea, rash, nduseas, sindrome mano-pie, fatiga y alopecia) y aparecen
durante los 2 primeros meses de tratamiento. Entre el 17 y el 24% de los pacientes que reciben sorafenib pre-
sentan hipertensién arterial, grave en el 1% de los casos (111). El control de la tensién arterial debe ser estricto
durante las primeras 6 semanas de tratamiento y, en el caso de registrarse hipertension, se debe iniciar trata-
miento especifico para prevenir las complicaciones cardiovasculares. Es infrecuente la discontinuacién por hi-
pertension arterial. Se han comunicado también infarto y eventos tromboembdlicos (> 2%) (106). La coadmi-
nistracion de inductores o inhibidores de CYP3A4 obliga a una monitorizacion estricta de la toxicidad. El adve-
nimiento del imatinib para el tratamiento de la leucemia mieloide crénica modificé drasticamente la evolucién
de los pacientes portadores de dicha patologia (112). Mas recientemente se sumaron los inhibidores de segunda
generacion: nilotinib y dasatinib. Estos tltimos fueron inicialmente utilizados para los pacientes refractarios al
imatinib o aquellos que hubiesen perdido la respuesta citogenética o molecular o ambas. No obstante, los inhi-
bidores de la tirosina quinasa de segunda generacién tienen actualmente un papel reconocido en los tratamien-
tos de primera linea, especialmente para el grupo de pacientes jovenes con factores pronésticos muy desfavora-
bles en los que se busca obtener una respuesta mas profunda y mas temprana. En un analisis retrospectivo de
los datos de los trabajos clinicos sobre imatinib, provenientes de una sola institucién, se encontré6 que la frecuen-
cia estimada de insuficiencia cardiaca congestiva o de disfuncién ventricular izquierda durante el tratamiento
con imatinib fue del 0,5 al 1,1%, lo cual resulta superior al 0,5 a 0,6% hallado en una larga serie de pacientes
ingresados en estudios clinicos (113-115). La insuficiencia cardiaca congestiva durante el tratamiento con ima-
tinib ocurre generalmente en pacientes afiosos con problemas cardiacos preexistentes o con otras comorbilidades.
Otros eventos cardiacos graves (edema y derrame pleural) se produjeron en el 8% de los pacientes. Generalmen-
te se trata de eventos que responden al tratamiento médico y que no obligan a la discontinuacién del tratamien-
to (116). Por ello se recomienda que los pacientes sean controlados regularmente con determinacién del peso
corporal y monitorizados para detectar signos de retencion de liquidos. Se ha referido una incidencia de insufi-
ciencia cardiaca congestiva del 4% en los pacientes bajo tratamiento con dasatinib en dosis de 140 mg/dia (una
dosis mayor que la utilizada usualmente, de 100 mg/dia). El nilotinib mostré desde los estudios preclinicos su
capacidad para prolongar el intervalo QT tanto en pacientes con malignidades hematol6gicas como en volunta-
rios sanos. La prolongacion significativa del intervalo QT puede ocurrir cuando el nilotinib se administra junto
con alimentos, dado que el aumento de la absorcién de la droga favorecida por alimentos ricos en grasas puede
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causar picos plasmaticos impredeciblemente altos, lo cual puede incrementar el riesgo de prolongacién del QT.
Por ello se recomienda no consumir alimentos dos horas antes y una hora después de cada dosis diaria de nilo-
tinib. También se puede producir prolongacién del intervalo QT cuando la droga se administra junto con poten-
tes inhibidores del CYP3A4 (amiodarona, eritromicina, fluconazol, ketoconazol, claritromicina, voriconazol,
norfloxacina, diltiazem, verapamilo) y/o con medicamentos con conocido potencial para prolongar el QT (octeo-
tride, sotalol, levofloxacina, ofloxacina, azitromicina, roxitromicina, venlafaxina, clorpromazina, granisetron,
indapamida, ciprofloxacina, amitriptilina, nortriptilina, citalopram, paroxetina, fluoxetina, sertralina). La pro-
longacion del QT se hall6 especialmente cuando el nilotinib y el dasatinib se utilizaron como segunda linea de
tratamiento. En cambio, no se comunicaron prolongaciones graves del QT cuando se emplearon como farmacos
de la primera linea de tratamiento. Se ha descripto una incidencia de muerte stbita del 0,6% en pacientes bajo
tratamiento con nilotinib. La incidencia temprana de estas muertes a poco tiempo del inicio del tratamiento con
nilotinib sugiere que dependen de anormalidades en la repolarizacién ventricular. La prolongacién del intervalo
QT mayor de 30 ms respecto del basal ocurre en el 36% de los pacientes con nilotinib 400 mg dos veces por dia,
en el 43% de los pacientes con nilotinib 600 mg dos veces por dia; una prolongacién del intervalo QT mayor de
60 ms respecto del basal ocurre en el 2% y en el 4% de los pacientes con dosis de 400 mg y de 600 mg de nilotinib
dos veces por dia, respectivamente. Se ha informado un pequeno porcentaje de pacientes con prolongacién del
QT superior a los 500 ms (menos del 1y del 2% con las dosis mencionadas de nilotinib).

El lapatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa que inhibe el HER2 y el VEGF y puede provocar prolongaciéon
del QT (117), disfuncién ventricular izquierda en el 1,4% de los casos e insuficiencia cardiaca en el 0,2% (118,119).

El pazopanib es un inhibidor oral de quinasas (VEGFr y PDGFr) involucrado en la angiogénesis, la proli-
feracion celular (KIT) y la inhibicién de la apoptosis. Se encuentra aprobado para el tratamiento del cancer de
rinén metastéasico y sarcomas avanzados con progresion bajo tratamiento con antraciclinas (119). En el estudio
pivotal de tumores renales, 290 pacientes fueron tratados con pazopanib (7 meses de exposiciéon media) y las
toxicidades de grados 1-2 maés frecuentes fueron diarrea (52%) e hipertensién arterial (40%). A su vez, la toxici-
dad grave maés observada fue la hipertensién arterial (4%) y también se describi6 un 3% de eventos trombéticos
arteriales. Presenta un perfil de toxicidad similar al del sunitinib, excepto que no genera mielosupresiéon ni
sindrome mano-pie, pero se ha descripto toxicidad hepatica (120). El axitinib es otra molécula oral inhibidora
de la tirosina quinasa del receptor 1-2-3 del VEGE, PDGFr y KIT aprobada para el cancer de rinén metastasico.
Tiene un perfil de toxicidad general y cardiovascular similar al del sunitinib (hipertensién arterial en més del
40% de los pacientes) (121).

El vandetanib es el primero y tinico agente aprobado para el tratamiento del carcinoma medular de tiroides
avanzado, cuyo mecanismo de accién se basa en la inhibicién de las tirosina quinasas del VEGFr, EGFr y RET
(122). Presenta una vida media prolongada (40 dias) y obliga a realizar monitorizacién electrocardiografica basal,
a los 15 dias y luego cada 2 meses debido al elevado riesgo de prolongacién del QTec, y se debe ajustar la dosis en
disfuncién renal y en pacientes anosos, al igual que en la coadministraciéon de inductores de la CYP3A4 (123).
Los efectos colaterales mas frecuentes (> 20%) son diarrea, fatiga, rash cutdaneo, acné, hipertension arterial y
dolor abdominal, asi como hipocalcemia, hipotiroidismo, hipoglucemia y aumento de las transaminasas. Se han
descripto también eventos como muerte subita, hemorragias, leucoencefalopatia reversible posterior e insufi-
ciencia cardiaca (124).

El gefitinib es un inhibidor de tirosina quinasa dirigido contra la activacion constitutiva de la region intrace-
lular del receptor de EGFT, se encuentra indicado en el cancer de pulmoén, excepto de células pequenas, avanzado
con mutaciones en EGFr. Se han comunicado casos de isquemia cardiaca/infarto de miocardio con el uso de este
tratamiento (125,126).

El cabozantinib es un inhibidor multiquinasa (MET, VEGFr-1, -2 y -3, AXL, RET, ROS1, TYRO3, MER,
KIT, TRKB, FLT-3, y TIE-2) indicado en el tratamiento de cdncer de rinén avanzado que ha progresado a un
antiangiogénico y cancer medular de tiroides. En estudios pivotales el cabozantinib ha provocado episodios de
hipertension arterial en un 37% de los pacientes (15% grado > 3) y de eventos tromboembdlicos venosos en un
7,3%, arteriales en un 0,9% y tromboembolismo pulmonar en un 3,9% (127).

Lenvatinib es un inhibidor multiquinasa (VEGFr1, VEGFr2,y VEGFr3, FGF 1- 2-3-4 PDGFRa, KIT y RET),
que también muestra actividad antiproliferativa en el carcinoma hepatocelular interviniendo en la via del FGF.
Esta indicado en el tratamiento del cancer de tiroides avanzado refractario al yodo en combinacién con evero-
limus, en cancer de rinén avanzado progresado a un antiangiogénico, y en hepatocarcinoma irresecable. Han
sido informados episodios de hipertension en 73% de los pacientes tratados con 24 mg diarios (dosis indicada
en cancer de tiroides) (128), en 45% de los pacientes tratados con 8 o 12 mg (dosis en hepatocarcinoma) (129)
y en 42% con 18 mg (dosis en cancer de rinén) (130). Entre los eventos cardiacos serios y fatales con el uso de
lenvatinib, sobre un total de 799 pacientes tratados por diferentes patologias como hepatocarcinoma, cancer de
tiroides y cancer de rinén, se observé disfunciéon cardiaca grado 3 (incluyendo cardiomiopatia, disfuncién del
ventriculo izquierdo o derecho e insuficiencia cardiaca) en un 3%.
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2.8. Inhibidores de la histona desacetilasa

El vorinostat constituye un inhibidor de histonas cuyo uso esta aprobado para el tratamiento de los linfomas
cutaneos en recaida. En los pacientes tratados se ha encontrado una incidencia mayor de fen6menos trombéticos
(trombosis venosa profunda y tromboembolia de pulmén) por mecanismos no del todo aclarados. No obstante,
no existe una recomendacion firme sobre la necesidad de tromboprofilaxis en estos pacientes. También se ha
informado como complicacion la prolongacién del QT (131).

La acetilacién y de las histonas desempenan un papel importante en la regulacion de la transcripcién de las
células eucariotas (66). El estatus de acetilacion de las histonas y otras proteinas no histonas esta determinado
por histonas desacetilasas e histonas acetil transferasas. En ciertos tipos de cancer, los niveles de histonas acetil
transferasas se encuentran aumentadas. Los inhibidores de histona desacetilasa permiten la acetilacién de pro-
teinas celulares bloqueando la actividad de las histonas desacetilasas, lo que lleva a la inhibicién del crecimiento
celular y la apoptosis de las células neoplasicas, mientras que los tejidos normales no son afectados. Los inhi-
bidores de histonas desacetilasas (vorinostat, romidepsin, panobinostat, fenibutirato, etinostat, mecetinostat,
dacinostat, givinostat, belinostat, pivanex) son miembros de una familia cada vez mayor de agentes modificadores
epigenéticos. Dos de ellos, el vorinostat y el romidepsin, se utilizan para el tratamiento de pacientes con linfomas
de células T cutaneos refractarios (66). Algunos estudios han referido leves pero frecuentes efectos adversos car-
diovasculares luego del uso de los HDI en pacientes con cancer (67). Entre los efectos adversos CV informados
se encuentran isquemia e hipotension (2,8%), cambios en el ECG como inversiones o aplanamiento de las ondas
T o prolongacién del intervalo QT. La arritmia més frecuentemente observada en pacientes tratados con HDI
fue la fibrilacién auricular (132).

2.9. Antiangiogénicos orales

La talidomida tiene un papel importante en el tratamiento de los pacientes con mieloma miltiple y se utiliza
también en el tratamiento de la metaplasia mieloide agnogénica (mielofibrosis) y en algunos sindromes mielo-
displasicos. Los pacientes tratados con talidomida presentan un riesgo mayor de tromboembolia venosa (como
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y de tromboembolia arterial (tales como infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular). El riesgo parece ser mayor durante los primeros 5 meses del tratamiento. Los antece-
dentes de episodios tromboembdlicos o la administracién concomitante de agentes eritropoyéticos u otros farmacos
como la terapia hormonal sustitutiva podrian aumentar el riesgo de tromboembolia en estos pacientes. Por lo
tanto, dichos farmacos deben usarse con precaucion en pacientes con mieloma multiple que reciben talidomida
con prednisona y melfalan. En particular, una concentraciéon de hemoglobina superior a 12 g/dL debe llevar a la
interrupcion de los agentes eritropoyéticos. Se deben tomar las medidas oportunas para intentar minimizar todos
los factores de riesgo modificables (tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia). La talidomida puede producir
también bradicardia, generalmente asintomatica, aunque en pacientes con trastornos de conduccién coexistentes
puede requerir el implante de un marcapasos (51). La lenalidomida forma parte junto con la talidomida del grupo
de drogas inmunomoduladoras que se utilizan ampliamente en el tratamiento del mieloma multiple. Asimismo,
la lenalidomida tiene un lugar en la terapéutica de varios tipos de sindromes mielodisplasicos (sindrome del 5q
y otros sindromes mielodisplasicos de bajo grado). También puede provocar tromboembolia venosa y arterial,
bradicardia, prolongacién del intervalo QT y fibrilaciéon auricular (31).

2.10. Inductores de diferenciacion y/o de apoptosis

El 4cido transretinoico actiia suprimiendo la transcripcién en el ntcleo de las células. Se utiliza en el tratamiento
de la leucemia promielocitica aguda. En el 10 a 25% de los casos puede provocar el sindrome del acido retinoico
con fiebre, disnea, edema pulmonar, hipotensién, edema periférico, isquemia cardiaca o infarto, derrame pleural
y pericardico que puede llegar al taponamiento e insuficiencia renal aguda (12). En el 17% también se detecta
disfuncién ventricular significativa (31). El triéxido de arsénico acttia induciendo apoptosis, bloqueando la
maduracién mieloide, tiene acciéon antiproliferativa e inhibitoria del VEGFE. Se emplea en el tratamiento de la
leucemia promielocitica aguda recidivada. Puede producir el sindrome del acido retinoico descripto en el parrafo
anterior, pero mas frecuentemente provoca prolongacion del intervalo QT (63% de los casos) y arritmias graves
del tipo torsion de punta (33%) (133,134). También se han comunicado bloqueo auriculoventricular completo y
muerte stbita en las primeras 24 horas de administraciéon. En estos pacientes debe mantenerse una vigilancia
especial para el uso concomitante de otras medicaciones que también puedan afectar el intervalo QT, asi como del
nivel de electrolitos séricos. El bortezomib es un inhibidor de proteosomas que acttia como inhibidor reversible
de la actividad de la quimiotripsina, interrumpiendo la sefalizacién intracelular y provocando muerte celular.
Se halla indicado en el tratamiento del mieloma miltiple. El efecto mas frecuente es la hipotensiéon durante la
infusién, pero también puede producir disfuncién ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca y prolongaciéon
del intervalo QT (135,136).
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2.11. Agentes hormonales (antiestrégenos e inhibidores de aromatasa)

El tamoxifeno es un modulador selectivo de los receptores estrogénicos utilizado en el tratamiento del cancer de
mama. Su actividad agonista parcial sobre dichos receptores provoca efectos protectores a nivel cardiovascular,
con reduccién de la frecuencia de infarto y de muerte cardiaca, probablemente por su accién reductora de los
niveles lipidicos séricos (137, 138). También actia sobre la produccién del 6xido nitrico mejorando la funcién
endotelial por reduccion del estrés oxidativo y de los niveles de compuestos procoagulantes y proinflamatorios
como la proteina C reactiva, la homocisteina y el fibrindgeno (139). Pero entre sus efectos adversos puede incre-
mentar la tromboembolia venosa y arterial, observandose trombosis venosa profunda, tromboembolia de pulmén
y accidente cerebrovascular. El riesgo de complicaciones trombéticas venosas puede incrementarse hasta siete
veces, pero el de complicaciones arteriales (accidente cerebrovascular) es pequeno (140). El mecanismo de dichas
complicaciones se deberia al efecto reductor de los niveles de antitrombina y proteina S, ya que por otra parte
gjerce un efecto antiplaquetario (138). El dietilestilbestrol es un estrégeno sintético utilizado actualmente solo
en forma ocasional en el tratamiento del cancer de préostata y mama. Provoca un aumento de las complicaciones
tromboembodlicas con riesgo de muerte cardiovascular (12). El anastrazol, el letrozol y el exemestano son inhibi-
dores de la aromatasa, que pueden provocar aumento de los lipidos y las apolipoproteinas séricas, favoreciendo
el desarrollo de aterosclerosis y por ello de isquemia e infarto (141, 142).

2.12. Inhibidores de ciclina

La capacidad proliferativa sostenida es una de las caracteristicas principales del cancer. La proliferacién celular
en los mamiferos es controlada en diferentes momentos del ciclo celular, donde las quinasas dependientes de
ciclinas (CDK) regulan puntos criticos del proceso. Las CDK4 y CDKG6 tienen un papel esencial en la regulacién
de la progresion de la etapa G1 a la S del ciclo celular; esto las transforma en blancos de drogas especificas. Los
inhibidores de CDK tienen efectos terapéuticos potenciales para un gran nimero de enfermedades, como el cancer,
la diabetes y enfermedades renales, neurodegenerativas e infecciosas. Sin embargo, el foco ha sido puesto en las
terapias contra el cancer, con énfasis en el ciclo celular y la transcripcion de las CDK (143).

Ciertas drogas como el palbociclib, pibociclib y abemaciclib han sido investigadas en estudios de fase III en
cancer de mama y pulmoén. Estas tienen como objetivo las ciclinas CDK4 y CDK6 y muestran inhibicién especifica
de la fosforilacién del retinoblastoma, lo que lleva a la detencién de la célula en G1. El palbociclib y el ribociclib
se utilizan en conjunto con hormonoterapia en pacientes con cancer de mama metastasico receptores hormonales
positivos, HER2 negativo en primera linea de tratamiento y en lineas subsiguientes (144, 145).

El ribociclib puede prolongar el intervalo QT. Estos cambios electrocardiograficos generalmente ocurren en las
primeras 4 semanas del tratamiento, estan directamente vinculados a la dosis y son reversibles con la interrupcion de
la droga. No hay informados casos de taquicardia ventricular. Se han descripto casos de sincope (2,7% de los pacientes)
y un caso de muerte sibita en un paciente con hipopotasemia grado 3 con el tratamiento de ribociclib mas letrozol. Se
recomienda realizar una evaluacion electrocardiografica antes de iniciar el tratamiento, y solo iniciarla en pacientes
con un QTc con valores menores de 450 ms. Repetir el ECG aproximadamente al dia 14 del primer ciclo y al principio
del segundo ciclo, luego cuando esté clinicamente indicado. Se recomienda monitorizar los electrolitos (potasio, calcio,
fosforo y magnesio) previo al inicio del tratamiento y al comienzo de los primeros 6 ciclos, luego cuando esté clinica-
mente indicado. Corregir cualquier anomalia electrolitica previa al inicio del tratamiento y evitar su uso en pacientes
con QT prolongado o con riesgo aumentado de prolongacién del QT tales como sindrome del QT largo, enfermedad
cardiovascular significativa no controlada (infarto reciente, insuficiencia cardiaca, angina inestable, bradiarritmias).
Evitar el uso de ribociclib con farmacos que prolongan el QT y/o inhibidores potentes del CYP3A (146).

2.13. Agentes hormonales (antiandrégenos)

Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) como la leuprolida, la goserelina y el la tripto-
relina son actualmente la forma méas comiin de deprivacién androgénica (ADT), mientras que los antiadrégenos
que bloquean la unién de los andrégenos a receptores intracelulares ( flutamida, bicalutamida, nilutamida, en-
zalutamida, apalutamida, darolutamida) o inhiben la sintesis de andrégenos (acetato de abiraterona) se utilizan
usualmente junto con los GnRH (147).

La evidencia muestra la asociacion entre la ADT y la enfermedad cardiovascular y muerte sibita de causa
cardiaca. La ADT puede incrementar el riesgo cardiovascular produciendo cambios metabdlicos con el consiguiente
aumento de peso, resistencia a la insulina y/o dislipidemia (148).

De acuerdo con un estudio observacional sobre 106 hombres con cancer de préstata, 50% de ellos recibiendo
ADT, se observo6 un incremento de riesgo de infarto de miocardio (HR 1,09) y diabetes (HR: 1,33). Este riesgo de
muerte CV se incrementaba en pacientes con factores de riesgo cardiovascular (149).

De acuerdo con un registro danés que incluyé 31.571 pacientes con cancer de préstata, aquellos que fueron
tratados con una terapia endocrina (29%) tuvieron un riesgo incrementado de infarto de miocardio (HR 1,31) y
ACV (HR 1,19), comparado con aquellos que no fueron tratados con ADT (150).



Consenso de diagnostico, prevencion y tratamiento de la cardiotoxicidad por tratamiento médico del cancer 19

Por otro lado, un metanalisis de 8 estudios clinicos aleatorizados, con un total de 4141 pacientes mostro
que la muerte CV en pacientes tratados con ADT vs. pacientes controles no fue estadisticamente significativa
(incidencia 11 vs. 11,.2%) (151).

Un metanalisis de 68 estudios, 11 estudios observacionales y 57 estudios aleatorizados con un total de 193.620
pacientes muestra que el uso de antiandrégenos en monoterapia disminuye el riesgo de infarto de miocardio un
30% comparado con el uso de GnRH (RR, 0,70); el uso de antiandrégenos con combinacién con GnRH, lo que
llamamos bloqueo androgénico completo, fue asociado con un incremento del 10% de riesgo de accidente cere-
brovascular comparado con el uso de antiandrégenos como monoterapia (RR, 1,10) (152).

El cancer de préstata es una enfermedad muy heterogénea, que comprende desde tumores indolentes hasta
tumores con alta mortalidad; a pesar de esto —si tomamos a todos los pacientes- la principal causa de muerte de
los pacientes con cancer de préstata es la causa cardiovascular; posiblemente haya un grupo de pacientes con
enfermedad cardiovascular preexistente que se encuentran en un mayor riesgo, y en los cuales el tratamiento
hormonal aumenta la mortalidad (153). Por lo tanto, se recomienda un control y monitorizaciéon cardiovascular
en los pacientes con antecedentes de enfermedad o factores de riesgo cardiovasculares que estan bajo tratamiento
con analogos GnRH.

El acetato de abiraterona es un inhibidor selectivo y potente de la esteroideogénesis que interfiere en la sintesis
de andrégenos y es empleado, junto con una baja de dosis de prednisona, en los tumores de préstata metastasicos
castracion resistentes (tumores progresados a una primera linea hormonal) y en los tumores castracién sensibles
de alto riesgo (154). Este bloqueo de la esteroideogénesis produce una supresién por retroalimentacién negativa
hacia la sintesis de corticosteroides por parte de la glandula suprarrenal, lo que deriva en una excesiva producciéon
de precursores de esteroides con alta actividad mineralocorticoide y esto causa eventos como hipopotasemia,
hipertensién y retencién de fluidos (155). Por tal razén es necesario bajar la dosis de esteroides concomitantes;
esta dosis sustitutiva disminuye la frecuencia y la severidad de tales eventos. Sumado a esto, se recomienda el
control rutinario del potasio sérico y la tensién arterial.

La enzalutamida es un inhibidor de andrégenos de segunda generacién que bloquea multiples pasos dentro
de la via de senalizacién del receptor de andrégenos, se utiliza en los pacientes con cancer de prostata castra-
cion resistente con metastasis y en los tumores castracion resistentes sin metastasis (CRPC MO) (156). Un
metanalisis de 7 estudios con un total de 8660 pacientes bajo bloqueo androgénico muestra que la enzalutamida
incrementa de forma significativa el riesgo de hipertension arterial, mientas que la abiraterona incrementa
tanto el riesgo de hipertension arterial como de toxicidad cardiaca (157). Dados los efectos metabélicos del
bloqueo androgénico, se recomienda que los pacientes que van a comenzar el tratamiento tengan una evalua-
ci6én cardiovascular (147).

2.14. Inhibidores de PARP

La poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP) es una enzima cuya funcién principal es intervenir en la reparacion
del ADN. Junto con otras proteinas forma parte de un mecanismo llamado recombinacién homéloga, asi como
también tiene un papel en la proliferaciéon y diferenciacion celular (41). Los inhibidores sintéticos de PARP son
una estrategia terapéutica en ciertos modelos tumorales que presentan defectos en alguno de los mecanismos de
reparacion del DNA, especialmente los portadores en mutaciones de BRCA1 y BRCA2 (43). Actualmente varias
drogas con este mecanismo de accién han mostrado actividad como monoterapia o en combinacién (olaparib,
iniraparib, ricaparib, niraparib veliparib). El olaparib esta aprobado por FDA y, en nuestro pais, para el trata-
miento de mujeres con tumores de ovario avanzado portadores de mutaciones de BRCA. Estan en desarrollo
estudios con estos farmacos en cancer de préstata, mama y otras patologias. La informacién con respecto a la
cardiotoxicidad de este grupo de drogas, al momento es escasa. Se han informado eventos de hipertensién grados
3-4 en el 8% de las pacientes con la utilizacién de niraparib en cancer de ovario (158).

2.15. Inhibidores de proteosoma

El proteosoma es un complejo de proteinas cuya funcién es destruir otras proteinas celulares que ya no tienen
una funcién determinada en la célula. La alteracion en la estructura y por consiguiente de la actividad del pro-
teosoma deriva en detencién del crecimiento y muerte celular. En las células tumorales, la actividad del proteo-
soma se encuentra exacerbada con respecto a las células normales; esto hace que sean més sensibles a los efectos
proapoptoticos de drogas que afecten su funcién. Esto hace al proteosoma un objetivo terapéutico en oncologia.
Los inhibidores del proteosoma (bortezomib, carfilzomib, oprozimib, ixazomib, delanzomib, marizomib) se uti-
lizan para el tratamiento del mieloma multiple y el linfoma del manto. Los eventos adversos cardiovasculares
son infrecuentes con este grupo de drogas, pero se han descripto casos de fallo cardiaco congestivo, arritmias y
hipertension arterial (159). En raras ocasiones se ha observado prolongacién del intervalo QT con taquicardia
ventricular (160).
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3. RADIOTERAPIA Y CARDIOTOXICIDAD

El uso de la radioterapia (RT) ha llevado a una mejora significativa de la sobrevida en pacientes con cancer de
mama, enfermedad de Hodgkin y otras neoplasias que involucran la regién toracica y el cuello. Si bien el com-
promiso cardiovascular puede observarse en el tratamiento radiante de muchas patologias, las que con mayor
frecuencia requieren irradiacion toracica son el linfoma de Hodgkin y el cidncer de mama, principalmente iz-
quierdo. El seguimiento de grandes cohortes de pacientes sobrevivientes de cancer demuestra el desarrollo de
enfermedad cardiovascular radioinducida como una de las complicaciones tardias a las que se hallan expuestos.
Las complicaciones cardiacas o vasculares son un efecto diferido que puede aparecer anos o décadas luego del
tratamiento y por ello, si no hay un seguimiento adecuado, pueden no ser detectadas. La mediana de tiempo hasta
el diagndstico de enfermedad cardiaca es de 19 afnos y hasta el diagnéstico de enfermedad carotidea es de 17 anos
postratamiento radiante. Por otra parte, como la enfermedad cardiovascular es altamente prevalente, se requiere
un gran namero de pacientes para detectar diferencias estadisticamente significativas entre pacientes tratados
y no tratados con RT. La evolucién tecnoldgica en cuanto al tipo de radiacién administrada, a la planificacién del
tratamiento empleado y los equipos de ortovoltaje (RT superficial, 1960), de megavoltaje (bomba de cobalto 1960-
1980) y aceleradores lineales (a partir de 1980) muestra una diferencia en la incidencia de enfermedad cardiaca
radioinducida a partir justamente de la década de los ochenta, en donde el riesgo relativo se reduce de 2,2 a 1,0
(Tabla 3.1). En general, cuanto mejor es el equipamiento, menor es la dosis en superficie y se logran tratamientos
de mayor precisiéon. Mas atn, la introduccién de técnicas de RT de alta precision (a partir de los anos noventa la
RT tridimensional conformada [3D-CRT] y luego la RT de intensidad modulada [IMRT]; la radioterapia guiada
por imagenes o 4D, que considera el movimiento de los 6rganos (IGRT), y el desarrollo de la radioterapia este-
reotaxica extracraneal (SBRT) con dosis ablativas en una o pocas aplicaciones) permite delimitar los volimenes
que se van a tratar asi como los 6rganos para proteger y la posibilidad de cuantificar el volumen del 6rgano y la
dosis recibida, lo cual lleva a minimizar los riesgos de complicaciones. Para el analisis de las complicaciones en
general y cardiovasculares en particular, es necesario conocer y analizar en cada paciente datos precisos sobre
el tratamiento recibido. Los factores que influyen en el desarrollo de enfermedad cardiaca radioinducida son:

1. Tipo de radiacion, equipamiento y planificaciéon: en la Tabla 3.1 se muestra la evolucién —a través de las
décadas— de los aspectos de tratamiento que han permitido lograr la reduccién del desarrollo de enfermedad
cardiovascular. El acelerador lineal utiliza radiaciones X de alta energia y logra una mayor penetracién en
los tejidos y menor dosis en la superficie. Las técnicas de planificacion (significa cémo entrego la dosis de
radioterapia al 6rgano blanco y protejo los érganos sanos eniesgo) de alta precisiéon nos permiten analizar en
una curva que relaciona dosis con volumen (histograma) a qué dosis se expone el corazén (dosis maxima y
dosis media).

2. El campo radiante recibido: cuanto mayor sea la zona irradiada, sobre todo en el cancer de mama izquierdo
y el linfoma de Hodgkin, mayor sera el volumen cardiaco irradiado (Tabla 3.2). Asi, la irradiacién del manto
(todos los ganglios supradiafragmaticos) tiene mayor probabilidad de complicaciones cardiovasculares que la
irradiacién delimitada exclusivamente a la zona ganglionar comprometida.
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Tabla 3.1. Radioterapia: factores relacionados con el desarrollo de enfermedad cardiovascular radioinducida, tecnologia, tipo de radio-
terapia y planificacion.

Desarrollo de Década Tipo de Planificacion Técnicas de
equipamiento radioterapia radioterapia

en el tiempo

Radioterapia superficial Antes de 1960 Radiacion X de baja energia* No Anatémica
Bomba de cobalto 1960-1980 Radiacion gamma** Bidimensional Bidimensional (2D)
Acelerador lineal Después de 1980  Radiacion X de alta energia*** Alta precision Tridimensional (3D)

Intensidad modulada (IMRT)
Guiada por Iméagenes (IGRT)
Estereotaxica extracraneal (SBRT)

*Baja penetracion de radiacion. ** Dosis alta en superficie. *** Alta penetracion y menor dosis en superficie.

Tabla 3.2. Radioterapia: factores relacionados con el desarrollo de enfermedad cardiovascular radioinducida, campo radiante recibido

Zona para irradiar Zona para irradiar Especificacion
Mama Volumen mamario Glandula mamaria
Lecho de mastectomia Pared toracica
Cadena ganglionar mamaria interna Unilateral o bilateral
Mediastino Manto Areas ganglionares por encima del diafragma
Campo comprometido Zona ganglionar afectada

3. Ladosis recibida (diaria y total): si bien la enfermedad cardiovascular radioinducida se conoce desde 1960, no
se sabe con exactitud cudl es la dosis umbral por debajo de la cual no se produce dafno, aunque se acepta que a
menor dosis existiria un riesgo menor y un periodo de latencia mayor hasta la aparicion de sus efectos indesea-
bles (1). En el metanélisis de Oxford sobre mas de 10.000 mujeres irradiadas por cancer de mama, se analizan
las causas de muerte no vinculadas a la neoplasia, estableciéndose la muerte de causa cardiaca como la mas
frecuente y que esta relacionada con la dosis media recibida por el corazén. Cuando esta dosis se encuentra por
debajo de 5 Gy, el riesgo es cercano a la unidad (similar a la poblacién general) (2). En el afno 2013, una publi-
cacion del NEJM mostré que uno de los factores de riesgo principales asociados a eventos coronarios mayores
(ECM) fue la dosis recibida sobre el volumen cardiaco (media 4,9 Gy (rango de 0,03 a 28 Gy). Estos ECM se
se incrementaron linealmente 7,4% por gray de radiacién recibido. Si bien esta publicacién es criticada en
su diseno retrospectivo por haber incluido mujeres irradiadas desde los anos 50 hasta el afio 2000 con los
consiguientes cambios y mejoras actuales en las técnicas radiantes, vuelve a considerar como parametro para
tener en cuenta la dosis media cardiaca y ademéas expone que el tiempo al desarrollo de cardiotoxicidad se
extiende a méas de 20 anos posradioterapia (3). La irradiacién del mediastino en dosis altas (diaria mayor de

2 Gy y total mayor de 30 Gy), sobre todo en jévenes (frecuentemente por linfoma de Hodgkin) aumentan el

riesgo de enfermedad arterial coronaria (4,5).

Uso concomitante de otros farmacos oncoldégicos: principalmente antraciclinas y trastuzumab.

5. Factores dependientes del paciente: la irradiacién a edad temprana ofrece mayor posibilidad de desarrollo
de compromiso cardiaco. El estudio de Tukenova de radioterapia en nifios menores de 15 anos curados del
cancer con un seguimiento mayor de 27 anos mostré que la principal causa de muerte en este grupo es la
cardiovascular superando a las segundas neoplasias y las infecciones (6).

Lairradiacion del corazén y los vasos con una dosis suficientemente elevada puede danar cualquier componente,
pero existe diferente sensibilidad a la radiacién de las estructuras en relacién con haber recibido tratamiento a
edad temprana o en adultos; de esta manera en los jévenes todas las estructuras son altamente radiosensibles
pero, en los adultos, la mayoria se comportan como radiorresistentes, salvo las arterias coronarias que contintian
siendo radiosensibles (posibilidad de dafo incrementado) (7).

El compromiso cardiaco puede afectar diferentes estructuras:

1. Pericardio: se observa bajo la forma de:

a) Pericarditis aguda: aparece semanas después del tratamiento (incidencia actual 2,5%).

b) Pericarditis constrictiva o efusivo-constrictiva con compromiso principalmente del ventriculo derecho:

aparece diez anos o mas después de haber finalizado el tratamiento.

-~
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2. Miocardio: se debe a la aparicién de bandas de coldgeno que reemplazan a los miocitos de la pared anterior del
ventriculo izquierdo. La fibrosis miocardica puede provocar insuficiencia cardiaca por disfuncién diastélica
solamente o bien una miocardiopatia restrictiva. Estas se detectan unos 10 anos luego del tratamiento. La
aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva, por disfuncién sistélica, que no sea secundaria a un infarto
agudo de miocardio (IAM), es un hecho controvertido en diferentes estudios; sin embargo, se ha comunicado
la aparicion de disfuncién sistdlica leve asintomatica en estudios ecocardiograficos y radioisotépicos (8,9).

3. Valvulas cardiacas: en dos estudios retrospectivos (10,11), en pacientes irradiados a edad temprana (general-
mente por linfoma de Hodgkin), se observé un aumento del riesgo de valvulopatia de entre el 6 y el 40%. La
irradiacién provoca fibrosis valvar, con estimulaciéon de angiogénesis de reparacion, calcificacién y retraccién
de las valvas. Las lesiones aparecen unos 20 anos luego del tratamiento; son frecuentes la estenosis aértica,
la insuficiencia aodrtica y la insuficiencia mitral, que pueden requerir reemplazo valvular, el compromiso
fibrético de la aorta ascendente y, con menor frecuencia, la insuficiencia tricuspidea (12).

4. Sistema de conduccion: debido a fibrosis de este pueden observarse bradicardia sinusal, taquicardia sinusal
persistente, pérdida de la variabilidad circadiana de la frecuencia cardiaca, enfermedad del nédulo sinusal y
bloqueos de conduccion en cualquier nivel incluyendo bloqueo auriculoventricular completo.

5. Arterias coronarias: actualmente es la toxicidad cardiaca més frecuente. Produce dafio macrovascular y mi-
crovascular con menor desarrollo de circulacion colateral. La mortalidad por infarto agudo de miocardio es 2,2
a 7,6 veces mayor que en la poblacion general en series histéricas (13). La probabilidad de enfermedad crece
cuanto mas joven es el paciente al ser irradiado, si recibe antraciclinas simultaneamente o si hay factores
de riesgo coronario o enfermedad coronaria preexistente. El incremento del riesgo de muerte por infarto de
miocardio es estadisticamente significativo a los 5 anos; el tiempo medio entre la irradiacién y la aparicién del
infarto es de varios anos y el riesgo de mortalidad persistira aumentado durante un periodo de 25 anos (1).
Cabe mencionar que estos datos se basan en poblaciones tratadas con tecnologias anteriores, muchas de las
cuales, sin embargo, se siguen utilizando en nuestro pais, y que el tratamiento con equipamiento de tltima
generacion (3D-CRT e IMRT) muestra una reduccién de dichas estadisticas de morbilidad y mortalidad. La
enfermedad coronaria puede presentarse en forma asintomatica en el 50% de los casos y ser detectada solo
por estudios complementarios de provocacién de isquemia. En los casos restantes puede ocasionar angor,
infarto de miocardio, disnea, insuficiencia cardiaca o muerte stbita, generalmente producto de la hiperplasia
endotelial difusa con lesion grave de la descendente anterior. El tratamiento es similar al de la enfermedad
aterosclerotica clasica. Las estrategias actuales han bajado la dosis de radiacién sobre la descendente anterior
de 31,8 a 7,6 Gy en las ultimas tres décadas (14).

En un seguimiento de 28 afos, el riesgo de muerte cardiovascular fue de 1,76 (IC 95% 1,34-2,31) en mujeres

que recibieron RT y de 1,56 (IC 95% 1,27-1,90) en mujeres que recibieron RT en el lado izquierdo comparadas

con las que recibieron RT en el lado derecho (15). En una revision sistematica que incluyé 289.000 pacientes
irradiadas por cancer de mama, la mortalidad cardiovascular fue significativamente mayor para las mujeres

con cancer de mama izquierdo vs. derecho, siendo més evidente luego de més de 15 afios de seguimiento (16).
6. Arterias cardtidas: pueden detectarse lesiones en las bifurcaciones carotideas y en la arteria subclavia(17).

El metanalisis del Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) sobre 20.000 mujeres en 40
estudios de RT versus no RT demostré una disminucién de la mortalidad por cancer de mama luego del trata-
miento con RT del 13%, pero también una mortalidad del 21% por otras causas (primariamente cardiovasculares).
Estos estudios fueron iniciados antes de 1975 y con técnicas radiantes subdoptimas (18,19). A partir de entonces
se plante6 si mejorar la técnica radiante disminuye las complicaciones cardiacas. En estudios llevados a cabo con
técnicas modernas y distribucién aleatoria (Danish Breast Cancer Cooperative Group [DBCG 82b y 82c]), la RT
posmastectomia mejoré la sobrevida sin incrementar la mortalidad cardiaca por enfermedad isquémica o infarto
agudo de miocardio en un seguimiento a 10 afos (20). Los datos del SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) dependientes del Instituto Nacional del Cancer (NCI) de los Estados Unidos muestran que sobre 309.000
pacientes tratadas (periodo 1973-2001), 115.000 recibieron RT entre 1973 y 1982 con una mortalidad cardiaca
significativamente mayor en mujeres irradiadas en el lado izquierdo, y creciente en proporcién con el tiempo de
seguimiento més prolongado. Entre 1983 y 1992 las diferencias fueron menos pronunciadas y no significativas,
en tanto que a partir de 1992 no se hallaron diferencias (21,22). El estudio con mayor ntmero de pacientes exa-
minadas para toxicidad cardiaca alejada es el Dutch Late Effects Breast Cancer Cohort, en el que se estudiaron
7425 pacientes irradiadas entre 1970 y 1986. En el analisis de un subgrupo de 4414 sobrevivientes a mas de 10
anos, con un seguimiento promedio de 18 afos, el riesgo de IAM, angina y fallo cardiaco fue significativamente
mayor comparado con la poblacion general sin cancer de mama (1,33, 1,42 y 1,23, respectivamente). Las pacientes
irradiadas antes de 1980 tuvieron las mayores complicaciones (23).

Si bien el dafno se puede detectar clinicamente a los 10 anos de finalizado el tratamiento, un estudio pros-
pectivo (160 mujeres con RT sobre mama o lecho de mastectomia izquierda) que siguié con SPECT hasta 6
anos postratamiento demostré defectos de perfusién hasta en el 60% a los 3 anos, pero era posible detectarlos
ya desde los 6 meses, cuando el volumen del ventriculo izquierdo incluido dentro del campo radiante era del 5%
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(24). Histéricamente, la lesion cardiaca asociada al cancer de pulmén no fue considerada relevante; sin embargo,
algunos datos actuales sugieren que dano cardiaco clinicamente relevante ocurre en pacientes irradiados por
esta patologia. Los informes del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) con estudios de escalamiento de
dosis sugieren que, en el brazo de mayor dosis con mayor exposicién cardiaca, la mortalidad fue mayor y que los
volimenes cardiacos expuestos a altas dosis fueron predictores independientes de sobrevida (25).

Estos hallazgos concuerdan con series de escalamiento de dosis y datos del SEER en los que se
encontroé una asociacion entre la tasa de eventos cardiacos (sindrome coronario agudo, arritmias,
derrames sintomaticos y pericarditis) en relaciéon con la dosis cardiaca y los factores de riesgo
coronarios basales. Los resultados muestran que los eventos ocurren al corto tiempo de finalizada
la radioterapia y pueden ser clinicamente relevantes (26).

3.1. Recomendaciones para la evaluaciéon y tratamiento de la toxicidad cardiovascular asociada con la

radioterapia

1. Se recomienda que, en los pacientes que inicien, reciban o haya recibido tratamiento con radioterapia en el
torax o el cuello, se evalte el riesgo de complicaciones cardiovasculares determinando:

a) edad al momento del tratamiento;

b) campo radiante recibido por el paciente;

¢) tipo de radiacién;

d) forma de planificacién;

e) dosis recibida (diaria y total);

f) volumen total del corazén irradiado, en el caso de radioterapia en el térax con radioterapia tridimensional;
especificacién de la dosis media cardiaca recibida;

g) uso concomitante de agentes antineoplasicos potencialmente cardiotéxicos;

h) riesgo cardiovascular empleando alguno de los puntajes (scores) disponibles (de Framingham, de Reynolds,
de Procam, Qrisks, Score Assing, Systematic COronay Risk Estimation [SCORE], Regicor, Sistema de pun-
tuacion de la OMS para paises de la Region B de las Américas. De acuerdo con el Ministerio de Salud de la
Nacién y el Consenso de Prevencion de la Sociedad Argentina de Cardiologia se recomienda especialmente
el empleo de este altimo sistema) (Tabla 3.3) (Clase I, Nivel de evidencia C).

2. Se recomienda que, en los pacientes que inicien, reciban o hayan recibido tratamiento con radioterapia en
el torax o en el cuello, se corrijan estrictamente los factores de riesgo cardiovascular (hipertensién arterial,
hipercolesterolemia, tabaquismo, sobrepeso u obesidad, sedentarismo) (Clase I, Nivel de evidencia C).

3. Serecomienda que, en los pacientes que reciban tratamiento con radioterapia en el térax o en el cuello y pre-
senten antecedentes cardiovasculares (IAM, angina inestable, angina crénica estable, insuficiencia cardiaca,
cardiopatias congénitas, valvulopatias, miocardiopatias, pericardiopatias, arritmias, accidente cerebrovascular
transitorio o definitivo, cirugia cardiaca o de los grandes vasos) o sintomas y signos (angor, disnea, sincope,
soplos cardiacos o vasculares) sospechosos de cardiopatia, se evalie antes del inicio del tratamiento con ra-
dioterapia, segin corresponda, la presencia de enfermedad coronaria, disfuncién ventricular, enfermedades
valvulares, pericardicas, trastornos del sistema de conduccién o presencia de enfermedad carotidea (Clase I,
Nivel de evidencia C).

Tabla 3.3. Prediccion de riesgo de padecer un episodio cardio-vascular, mortal o no, en un periodo de 10 anos, segun el sexo, la edad, la
presion arterial sistolica, el colesterol total en sangre, el consumo de tabaco y la presencia o no de diabetes mellitus.

Nivel de riesgo
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10%a<20% [l 20%a<30% [l 30%a<s0% [l 260%

AMR B - Personas co Edad

Edad Hombres res PAS (o) No fumadores

() No fumadores Fumadores No fumadores Fumadores (e Bg)
180 7
160 0

70 %o
120
180

60 160 60
140
120
180

50 160 50
140
120
180
160 40

40 -
120 155 183 232 270 308 166 183 282 20 308 166 183 22 270 503 155 193 232 270 38

166 103 232 270 300 455 183 2% 270 308 185 183 2% 270 308 155 183 232 210 39 Colesterol mod
Colesterol mo/d = " " .
Esta tabla solo debe usarse en los paises de la subreaion B de la Reqion de las Américas de la OMS.
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4. Serecomienda que, en los pacientes mayores de 45 anos que reciban tratamiento con radioterapia en el térax,
se evaluae, 5 anos después, enfermedad coronaria mediante anamnesis, examen fisico, electrocardiograma y
una prueba de provocacién de isquemia (ergometria, perfusion miocardica o ecocardiograma con apremio)
(Clase I, Nivel de evidencia C).

5. Serecomienda que, en los pacientes menores de 45 anos que reciban tratamiento con radioterapia en el térax,
se evalte, 10 anos después, la presencia de enfermedad coronaria mediante anamnesis, examen fisico, electro-
cardiograma y una prueba de provocacion de isquemia (ergometria, perfusion miocardica o ecocardiograma
con apremio) (Clase I, Nivel de evidencia C).

6. Se recomienda que, en los pacientes que inicien, reciban o hayan recibido tratamiento con radioterapia en el
torax y se detecten enfermedad coronaria isquémica, disfuncién ventricular, pericardiopatias, valvulopatias
o trastornos del sistema de conduccion, sintomatico o asintomatico, se indique el tratamiento convencional
de la patologia (Clase I, Nivel de evidencia C).

7. Se recomienda que, en los pacientes que reciban tratamiento con radioterapia en el cuello, se evalie, 5 afnos
después, la presencia de enfermedad carotidea mediante anamnesis, examen fisico y ecodoppler ecodoppler
(Clase I, Nivel de evidencia C).

8. Puede recomendarse que, en los pacientes que reciban tratamiento con radioterapia en el térax y presenten
riesgo cardiovascular moderado (10-19% de eventos en los siguientes 10 afos) o alto (mayor de 20% de even-
tos en los siguientes 10 anos), se evalte la presencia de enfermedad coronaria mediante anamnesis, examen
fisico, electrocardiograma y una prueba de provocacién de isquemia (ergometria, perfusién miocardica o
ecocardiograma con apremio) (Clase Ila, Nivel de evidencia C).

9. Puede recomendarse que, en los pacientes que reciban tratamiento con radioterapia en el cuello y presen-
ten riesgo cardiovascular moderado (10-19% de eventos en los siguientes 10 anos) o alto (mayor de 20% de
eventos en los siguientes 10 anos), se evaltie antes del inicio del tratamiento con radioterapia la presencia de
enfermedad carotidea mediante anamnesis, examen fisico y ecodoppler (Clase Ila, Nivel de evidencia C).

10.No se recomienda que, en los pacientes que reciban tratamiento con radioterapia en el térax y presenten
riesgo cardiovascular bajo (menor de 10% de eventos en los préoximos 10 afos), se evaltie antes del inicio del
tratamiento con radioterapia la presencia de enfermedad coronaria, disfuncién ventricular o trastornos del
sistema de conduccién (Clase I1I, Nivel de evidencia C).

11. No se recomienda que, en los pacientes que reciban tratamiento con radioterapia en el cuello y presenten
bajo riesgo cardiovascular (menor de 10% de eventos en los siguientes 10 anos), se evalte antes del inicio del
tratamiento con radioterapia la presencia de enfermedad carotidea (Clase II1, Nivel de evidencia C).
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3.2. Dispositivos cardiacos y radioterapia

Los dispositivos cardiacos implantables incluyen marcapasos (MP) y cardiodesfibriladores (CDI). De acuerdo

con informes recientes (1) ha habido un incremento en el nimero de dispositivos colocados anualmente: datos

europeos estiman 500.000 MP y 100.000 CDI/ ano. Por otro lado, la radioterapia constituye un tratamiento
eficaz para las neoplasias, y méas del 50% de los pacientes con cancer la requieren o requeriran a lo largo de su

evolucion, ya sea como tratamiento Gnico o combinado con quimioterapia o cirugia o ambas (2).

El aumento en la expectativa de vida, el mayor riesgo de desarrollar una neoplasia que exija tratamiento
radiante y el incremento en el uso de dispositivos cardiacos implantables constituyen elementos para establecer
guias para la mejor practica clinica entre los profesionales involucrados en estos complejos tratamientos que
requieren intervenciéon multidisciplinaria.

Desde los primeros dispositivos cardiacos presentados en 1958, la evolucién tecnoldgica ha llevado a cambios
en su estructura (principalmente en los semiconductores al pasar de bipolares a complementarios de 6xido me-
talico) que los han vuelto méas radiosensibles y, por lo tanto, a requerir mayor cuidado (3).

Los problemas potenciales derivados de los dispositivos y la radioterapia pueden ser divididos en 3 grupos:
a) Interferencia electromagnética: vinculados al campo electromagnético generado durante la aplicacién

de radioterapia que puede llevar a inhibicién o estimulacion inapropiada del dispositivo; habitualmente son

transitorios y cesan con la suspension de la aplicacion radiante. Sin embargo, en aquellos pacientes depen-
dientes del MP, este puede producir bradicardia sintomatica o inestabilidad hemodinamica o asistolia, y en

aquellos con CDI, producir terapia de shock no requerida (4).

b) Efecto directo por dosis acumulada en el dispositivo: los dispositivos no pueden estar dentro del
campo radiante y la dosis que reciben es dosis de rebote por campos cercanos. En relacion con este dano, los
primeros informes de 1994 de la American Association of Physicists in Medicine (AAPM) establecieron como
dosis acumulativa 2 Gy o menor (calculando que la dosis acumulada media para un tratamiento oncolégico
es de 50 Gy) (5). A partir de estudios clinicos y el Consenso de la Sociedad de Arritmias (HRS) de 2017 se
increment6 el umbral de tolerancia hasta 5 Gy (6). En el caso de los CDI, dada su extrema radiosensibilidad,
la dosis acumulada permitida es menor de 0,5 Gy (7).

Los fabricantes de los dispositivos informan dosis diferentes: para algunos entre 1-5 Gy; otros no lo mencionan

y algunos consideran que no hay dosis segura, lo que constituye un riesgo adicional (8).
¢) Dano por generacion de neutrones secundarios: cuando la energia de la radiacion X emitida por el

acelerador lineal es superior a 10 MV, se generan particulas pesadas (neutrones) que pueden producir dafo

de la memoria RAM de los dispositivos, por lo que estos no deben utilizarse en el caso de pacientes con mar-

capasos o cardiodesfibriladores (9).

Si bien los porcentajes de ocurrencia de falla son habitualmente bajos, implican un riesgo que va del 2,5%
para los marcapasos hasta 7% para los CDI (9).

Conocidos los mecanismos de dano, es imprescindible saber la dosis a la que estara expuesto el dispositivo que
dependera de la localizacién del tumor para tratar y los campos radiantes disenados. De esta manera, irradiar
en la zona del térax conlleva un riesgo de que el dispositivo se exponga a dosis superiores a la permitida (10 Gy),
cuello y abdomen superior entre 2 y 10 Gy y zonas alejadas 2 Gy (10) (Figura 1).
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Medidas de sequridad
Cuando se planifica un tratamiento radiante en paciente con dispositivo de estimulacion cardiaca, deben tenerse
en cuenta una estratificacion de riesgo de acuerdo con la dependencia del marcapasos y la dosis acumulativa en
el dispositivo (Tabla 1).

Los cardiodesfibriladores implantables son siempre de alto riesgo para su control por su elevada radiosensi-
bilidad.

El manejo de estos pacientes que deben irradiarse y tienen dispositivos ha de ser multidisciplinario, con el
equipo de radioterapia oncolégica (médico-técnico-fisico) y el equipo cardiolégico (médico y técnico del dispositivo
referido).

Diferentes guias (europeas, americanas) intentan abordar el cuidado de pacientes con dispositivos. La guia
italiana propone un chequeo basado en la estratificacién de riesgo como un semaforo: verde, bajo riesgo; amari-

Tabla 1

Relacion al dispositivo Menor de 2 GY Entre 2-GY Mayor de 2 GY

No dependiente Bajo riesgo Riesgo intemedio Alto riesgo

Dependiente Riesgo intemedio Alto riesgo Alto riesgo
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llo, intermedio; rojo, alto riesgo, y la monitorizacién respectiva: al inicio, en la mitad y al final del tratamiento
radiante en los grupos de riesgo bajo y moderado, y control semanal en el grupo de alto riesgo. Para los cardio-
desfibriladores implantables, control semanal (11).

En el Instituto MD Anderson se propone un flujograma sobre la base de: recolocar el dispositivo en el caso de
que esté en el haz de radiacién directo. Con el dispositivo fuera del campo radiante, programarlo a 75 latidos por
minuto y controlar por pulso. Dado que es un hospital general, el equipo de cardiologia estara alerta: en el caso
de que se modifique la frecuencia, pasara a control semanal o de mitad y final del tratamiento si es dependiente
o no dependiente del marcapasos, respectivamente. Los cardiodesfibriladores requieren control semanal.

Ademas de los controles rutinarios de los dispositivos se han descripto manifestaciones por dano radiante
hasta 6 meses después del tratamiento, por lo que los chequeos deben continuar una vez finalizado este, al mes,
a los 3 meses y 6 meses (12).

Una encuesta realizada en centros de radioterapia de Espana en relacién con el manejo de pacientes con
dispositivos, publicada en el ano 2018, informa que solo el 39% tiene en cuenta la relacién entre marcapasos y
radioterapia con politicas para aplicar, y, en estos casos, el 96% refiere al paciente [Jantes del inicio de la radio-
terapia- al cardidlogo. Sin embargo, no hay coincidencias entre dosis permitida y distancia al campo radiante,
por lo cual concluyen que es necesario establecer guias nacionales y crear unidades de cardioncologia para el
manejo de estos pacientes (13).

Frente a estos pacientes se sugiere:

Realizar una correcta anamnesis evaluando el tipo de dispositivo cardiaco (marcapasos o cardiodesfibrilador).
Tomar medidas precautorias del dispositivo y de la radioterapia para evitar complicaciones.

No utilizar aceleradores lineales de mas de 10 MV al irradiar a estos pacientes.

Dosis maxima permitida en marcapasos: < 5 Gy.

Dosis maxima permitida en cardiodesfibriladores: < 0,5 Gy.

Los pacientes con cardiodesfibriladores son siempre de alto riesgo por la elevada radiosensibilidad.
Siempre debe haber un especialista en cardiologia en el manejo de estos pacientes.

No ok W=
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4. DISFUNCION VENTRICULAR ASOCIADA AL TRATAMIENTO DEL CANCER

Las definiciones de disfuncién ventricular asociada al tratamiento del cancer (DVATC) difieren entre los diversos
ensayos y consensos y han ido cambiando a lo largo del tiempo, lo cual torna complejo determinar tanto su tasa
de prevalencia como la comparacion de diferentes ensayos clinicos (1). Debe destacarse que no se ha llegado a
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una definicién consensuada entre las distintas sociedades médicas para el seguimiento y monitoreo de la funcién
ventricular, tanto en la fase aguda como crénica y que pueda ser validada por estudios que no sean registros
independientes, revisiones retrospectivas u opiniones de expertos.

Los criterios actuales de DVATC exigen una caida de 10 puntos absolutos porcentuales por debajo del valor
basal de la FEVI (fraccién de eyeccion ventricular izquierda), con una FEVI por debajo del valor del limite in-
ferior normal, establecido en 50% (2) o0 53% (3), segtn la definicion considerada. Dado que la diferencia entre
ambos puntos de corte no significa necesariamente la exigencia de suspender el tratamiento antineopléasico,
consideramos preferible una detecciéon temprana a partir de un descenso de la FE por debajo de 53%, a efectos
de seleccionar el paciente que requerird una monitoreo mas intensiva.

El rapido ritmo de desarrollo de las terapias oncolégicas hace que cada vez haya mas farmacos con potencial
efecto cardiotoxico que puedan causar DVATC (4). Sin embargo, la mayor evidencia y experiencia clinica existen
para las antraciclinas y los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el receptor HER2, como el trastuzumab.
Ademas, las antraciclinas, combinadas con otras drogas, forman parte de numerosos esquemas de tratamiento
quimioterapico para diversas neoplasias (especialmente cancer de mama, patologias oncohematoldgicas y sar-
comas). Por lo tanto, en la practica, suele ser util discriminar en dos grandes grupos: la DVATC ocurrida bajo
esquemas que contienen antraciclinas y la DVATC en el contexto del uso de anti-HER2.

4.1. Incidencia y formas de presentacion segun los farmacos

La DVATC puede clasificarse respecto del mecanismo de cardiotoxicidad y segtin la relacién con la dosis acumu-
lada y la reversibilidad, en tipo I, que provoca disfuncién ventricular izquierda irreversible, y tipo II, reversible.
Sin embargo, en la practica diaria suele existir un solapamiento que hace poco real una divisién tan arbitraria,
especialmente en el escenario del cancer de mama, en el que muchas pacientes reciben tanto antraciclinas como
anti-HER2 como parte de su tratamiento (5).

4.1.1. Antraciclinas

Como hemos visto, la doxorrubicina (adriamicina), la daunorrubicina, la epirrubicina y la mitoxantrona se en-
cuentran entre las drogas quimioterapicas de uso mas frecuente en diferentes tipos de tumores. Son las drogas
mejor estudiadas por los afios de experiencia en su uso.

Su empleo en el cancer de mama se ha asociado a tasas superiores al 50-90% de sobrevida a los 5 anos, depen-
diendo del tipo de tumor y el momento del diagndstico. La mayor supervivencia de esta poblacién ha permitido
conocer su perfil de cardiotoxicidad (6, 7). El efecto secundario mas frecuente es la disfuncién ventricular sistélica
o diastélica izquierda, tanto sintomatica como asintomética (6). La forma de manifestacion de la toxicidad puede
ser aguda, subaguda (crénica temprana) o crénica tardia (8). La toxicidad aguda se da durante el periodo en el
cual se administra el tratamiento (luego de la primera dosis o del primer ciclo hasta las 2 semanas posteriores),
en la etapa de vigilancia oncolégica activa durante la cual el paciente es visto frecuentemente por el oncélogo. La
mayoria de estos casos son de disfuncién ventricular asintomaética; la IC clinica en este periodo ocurre en menos
del 1% de los casos. Puede asociarse a la aparicion esporddica de arritmias, desarrollo de derrame pericardico,
dolor precordial y cambios electrocardiograficos inespecificos. Sin embargo, cuando la dosis acumulada excede
el limite de 550 mg/m?, la IC ocurre hasta en el 30% de los pacientes.

Se desconoce si el haber experimentado efectos adversos en la etapa aguda o subaguda predispone al desarrollo
de cardiotoxicidad en la etapa crénica (9). La forma subaguda o crénica temprana ocurre en el 1,6 a 2,1% de los
pacientes tratados, durante el ciclo de administracion del farmaco (a méas de 2 semanas de finalizado el ciclo y
dentro del primer ano de inicio del tratamiento) y es dependiente de la dosis. Es el momento en que se registra el
primer pico de incidencia de IC o de caida asintomatica de la FEVI, que varia en relacién con la dosis acumulada
administrada. En esta etapa, los controles oncolégicos son mas espaciados y no siempre incluyen la evaluacién de
la FEVI, por lo que puede pasar inadvertida en casos asintométicos u oligosintomaticos. De aqui la importancia de
enfatizar la necesidad de la valoracién cardiolégica basal y periddica a lo largo del tratamiento de estos pacientes,
ya que la deteccién temprana de la disfuncién ventricular y su tratamiento oportuno disminuyen su progresion,
contribuyendo también en algunos casos a disminuir o evitar las interrupciones del tratamiento oncolégico (10).

La forma crénica o crénica tardia clasicamente se ha descripto como de comienzo luego del ano del trata-
miento. Es de evolucion progresiva y se diagnostican nuevos casos hasta 20 afnos después de finalizada la terapia.
Sin embargo, hoy en dia se cree que muchos de estos casos, mas que de presentacion tardia, son de deteccién
tardia, cuando el cuadro esta avanzado y los pacientes comienzan a tornarse sintométicos (10), Varios estudios
recientes demuestran que, si el screening de los pacientes bajo tratamiento es temprano, la mayoria de los casos
se diagnostican dentro del primer ano de tratamiento con antraciclinas, como disfuncién ventricular izquierda
asintomatica (11). Suele expresarse como una miocardiopatia dilatada, con deterioro asintomaético (la mayoria)
o sintomatico de la FEVI o con disfuncién diastélica. Los casos severos son de mal pronéstico, pudiendo llevar
a la IC terminal o muerte o a ambas. En series pequenas se ha referido una mortalidad del 50% a los 2 anos
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desde el comienzo de los sintomas. Otras series describen una incidencia de disfuncién ventricular que alcanza
el 40% a los 10 a 15 anos posteriores al tratamiento con antraciclinas, y en la mitad de estos casos la disfuncién
es moderada a grave (12). Clasicamente se considero irreversible y dependiente de la dosis total acumulada de
antraciclinas. No obstante ello, muchos de los pacientes clasificados dentro del grupo de disfuncién tardia repre-
sentan la evolucién avanzada del compromiso ventricular temprano no diagnosticado y potencialmente tratable
con posibilidad de reversion (13).

La Tabla 1 muestra la probabilidad de desarrollar DVATC por las drogas antineoplasicas de uso mas fre-
cuente, entre ellas la inducida por doxorrubicina. Estos datos llevaron a la recomendacién de no superar los 400
a 550 mg/m? como dosis total acumulada durante el tiempo de vida. No obstante ello, existe variabilidad en la
tolerancia a los efectos adversos con dosis crecientes, observandose toxicidad incluso con bajas dosis (14, 15). La
epirrubicina y la idarrubicina se asocian a una menor incidencia de IC (16). En forma empirica se han estableci-
do dosis limitantes para cada una de las drogas: doxorrubicina 450-550 mg/m?, daunorrubicina 400-550 mg/m?,
epirrubicina 650 mg/m?, idarrubicina 150-225 mg/m?, mitoxantrona 120-140 mg/m? (9).

Fisiopatologia de la cardiotoxicidad por antraciclinas

Historicamente se considerdé que el principal mecanismo de cardiotoxicidad de las antraciclinas era la formacién
de radicales libres de oxigeno. Actualmente se sabe que el paso inicial que produce el dafo es la interacciéon de
la droga con la enzima topoisomerasa II (TOP2), responsable de mantener la tensién y las caracteristicas topo-
l6gicas de las moléculas de ADN. Hay dos tipos de TOP 2: TOP 2 alfa, presente en tumores de rapida divisién, y
TOP 2 beta, de expresién ubicua y presente, entre otras localizaciones, en los miocardiocitos. Las antraciclinas
bloquean ambos tipos de topoisomerasas. Al intercalarse con las hebras de ADN y formar complejos con TOP2,
se disrupciona la actividad de la enzima y se generan reacciones de dano que producen radicales libres y llevan
a la muerte celular (17, 18).

También estan implicados mecanismos apoptoéticos; cambios en la via de transcripcién de la produccién de ATP
en los miocitos; regulacion en menos del acido ribonucleico (ARN) del reticulo sarcoplasmatico, que disminuye la
contractilidad, y defectos respiratorios celulares por dano del acido desoxirribonucleico (ADN) mitocondrial. La
disfunciéon mitocondrial provoca cambios en la homeostasis del calcio y en la funcién contractil, lo cual explica
también que una de las manifestaciones mas tempranas de la cardiotoxicidad sea la disfuncién diastélica (19, 20).

4.1.2. Anticuerpos monoclonales

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal utilizado para el tratamiento del cdncer de mama con receptor
HER2+ (receptor del factor de crecimiento epidérmico humano positivo), el cual representa el 20% aproximada-
mente de las pacientes con esta patologia (21). Su utilizacion redujo un 33% la mortalidad. La cardiotoxicidad del
trastuzumab se manifiesta generalmente como una reduccién asintomaética de la funcién ventricular izquierda
y menos frecuentemente por sintomas de insuficiencia cardiaca, presentacion que es variable segiin el esquema
terapéutico aplicado. Cuando se usa en forma concomitante a las antraciclinas se describen tasas méaximas de
disfuncién ventricular asintomatica del 30% y de IC grave del 4,1% (22, 23). La incidencia mas baja se observé en
los esquemas sin antraciclinas o que separan temporalmente ambas drogas (24). Un intervalo de tres meses entre
el fin de las antraciclinas y el inicio del trastuzumab tuvo una incidencia menor de efectos adversos, similar a la
de aquellos que no habian recibido antraciclinas previamente, por lo cual se podria inferir que el trastuzumab
actuaria como un modulador de la toxicidad de las antraciclinas, al ser administradas en una etapa en la cual los
miocitos atin se hallan vulnerables, y podria favorecer el agotamiento de los mecanismos compensadores de la
IC (9). A diferencia de las antraciclinas, la cardiotoxicidad inducida por el trastuzumab no depende de la dosis,
no se observan alteraciones estructurales en la biopsia miocardica y generalmente es reversible a lo largo del
tiempo de seguimiento de los pacientes (25, 26). El mecanismo de los efectos téxicos se considera relacionado con
la interaccion del trastuzumab y los receptores del factor de crecimiento epidérmico en la superficie del miocar-
diocito. Esta inhibicién interfiere con el crecimiento normal, la reparacion y la sobrevida del miocito y produce
deplecién de ATP y disfuncién contractil. Los factores de riesgo asociados con cardiotoxicidad se mencionan en
la Tabla 2. Ado-trastuzumab-emtansina es un anticuerpo monoclonal conjugado anti-HER2 que se utiliza en
paciente con cancer de mama refractario metastasico con muy baja tasa de toxicidad cardiovascular (27).

El bevacizumab es otro anticuerpo monoclonal, dirigido contra el VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular), que esta presente en la angiogénesis tumoral. Se utiliza como terapia coadyuvante en tumores sélidos
avanzados de mama, pulmén, colorrectal y renal. Los datos disponibles parecen mostrar una tasa de IC baja, 2%
en pacientes con terapia con antraciclinas previa (28).
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4.1.3. Otras quimioterapias y su potencial cardiotéxico
La Tabla 1 muestra la incidencia de desarrollo de DVATC para otros grupos de drogas quimioterapicas de uso
frecuente en el tratamiento del cancer.

4.1.4. Estratificacion de riesgo para el desarrollo de DVATC
La Tabla 2 muestra los factores de riesgo asociados con el desarrollo de DVATC. Se consideran pacientes de riesgo
bajo aquellos sin factores de riesgo; de riesgo moderado, los que tienen 1-2 factores de riesgo y de riesgo alto y

Tabla 1. Incidencia de disfuncion ventricular izquierda asociada a las drogas antineoplasicas de uso mas frecuente

Droga Incidencia (%) Droga Incidencia (%)
Antraciclinas Anticuerpos monoclonales

Doxorubicina i SRS o200
400 mg/m? 3-5 Bevacizumab 1,6-4
550 mg/m? 7-26 Pertuzumab 0,7-1,2
700 mg/m? 18-48 Inhibidores de la tirosin quinasa

Idarubicina (90 mg/m2) 5-18 Sunitib 2,7-19
Epirubicina (900 mg/m?) 0,9-11,4 Pazopanib 7-11
Mitoxantrona (120 mg/m?) 2,6 Sorafenib 4-8
Antraciclina liposomal 2 Desatinib 2-4
Agentes alquilantes Imanitib 0,2-2,7
Ciclofosfamida 7-28 Lapanitib 0,2-1,5
Ifosfamida <10 g/m? 0,5 Nilonitib 1
[fosfamida 2,5-16 g/m? 17 Inhibidor de los proteosomas

Antimetabolitos Carfilzomib 11-25
Clofarabine 27 Bortezomib 2-5
Agentes antimicrotibulo

Docetaxel 2,313

Paclitaxel <1

Tabla 2. Factores de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad miocardica segun el tipo de tratamiento oncolégico

Factores de riesgo para DVATC Antraciclinas Anti HER 2 Anti VEGF
Genéticos Si No establecido No establecido
Edad < 15 0 > 65 afos Si Si No establecido
Género Femenino Si No establecido No establecido
HTA Si Si Si
Enfermedad Coronaria Si Si Si

IRC Si No No

IMC > 30 Si

FEVI basal entre 50 y 55% Si Si No establecido
DVATC, cardiopatia o ICC previas Si Si Si

Uso concomitante o previo de otras quimioterapias * o radioterapia Si Si** Si

Dosis Acumulada Si No No

* Terapias alquilantes, antimicrotibulos o inmunoterapia; ** para los pacientes que reciben anti HER 2también se incluye el uso concomitante o reciente
(intervalo de separacién < 3 meses) de antraciclinas



Consenso de diagndstico, prevencion y tratamiento de la cardiotoxicidad por tratamiento médico del cancer 35

los que tienen mas de 2 factores. Ademas, la administracion > 300 mg/m? de adriamicina se considera un factor
de riesgo en si mismo(7). Existe a su vez un elemento de dificil prediccion, que es la susceptibilidad individual
de ciertos pacientes a la droga, independiente de la dosis acumulada. Se han descripto casos de pacientes con
deterioro de la funcién ventricular aun con dosis inferiores a 300 mg/m?y, en el otro extremo, con buena toleran-
cia a dosis superiores a 1000 mg/m?. Existe limitada evidencia de toxicidad asociada a factores predisponentes
genéticos, tanto de polimorfismos en genes que codifican para enzimas que intervienen en el metabolismo de
las drogas, como de portacién de mutaciones de cardiopatias familiares que podrian ponerse de manifiesto al ser
sometidas a la noxa cardiotéxica. Ampliar el conocimiento de estos aspectos y completar la validaciéon diagnéstica
y pronéstica es atin una tarea pendiente (29-31).

4.2. Diagnéstico
Todos los pacientes que seran tratados con farmacos oncolégicos potencialmente cardiotéxicos deben tener un
examen clinico minucioso en el que se evalie la presencia de antecedentes y factores de riesgo cardiovasculares,
incluida una evaluacién clinica cardiovascular. Muchas veces el tratamiento del cancer comienza con una cirugia,
y la valoracién preoperatoria es un buen momento para el primer contacto del paciente con el equipo de cardio-
oncologia. Mas alla de la valoracién prequirtrgica, es fundamental que el abordaje del grupo tratante contemple
el tratamiento de los factores de riesgo modificables, teniendo en cuenta primariamente el abordaje oncolégico
y también los factores de riesgo vinculados al desarrollo de cardiotoxicidad. Por lo tanto, deberan identificarse
los pacientes de alto riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad (véase Tabla 2). La presencia de antecedentes
de enfermedades cardiacas (infarto, valvulopatias significativas, miocardiopatias), la edad mayor de 65 anos, el
antecedente de disfuncién ventricular izquierda aun asintomatica, de tratamiento previo con antineoplasicos
o la irradiacion toracica previa definen un subgrupo de mayor riesgo. Los indices de riesgo disponibles no han
sido validados prospectivamente y no reemplazan el juicio clinico individualizado. La deteccién de la disfunciéon
sistélica asintomatica es de suma importancia a efectos de determinar la factibilidad de inicio o continuidad
del esquema quimioterapico, el inicio de tratamiento para cardioproteccién en un estadio B del desarrollo de la
insuficiencia cardiaca o establecer la necesidad de una monitoreo més intensiva de la funcién ventricular (32).
En el examen clinico debe pesquisarse la presencia de signos de IC. Debe realizarse un ECG para detectar
signos de miocardiopatia o trastornos de la conduccién. Se recomienda la monitoreo frecuente de los signos
vitales durante la infusién de los agentes quimioterapéuticos. La realizaciéon de un ecocardiograma Doppler en
situacion basal, previamente al inicio del tratamiento quimioterapico, permite conocer la FEVI basal y definir
la cardiotoxicidad durante el seguimiento.

4.2.1. Imagenes

La evaluacion integral y temprana de los efectos cardiotdxicos se realiza habitualmente mediante la ecocardiografia
Doppler color. El objetivo fundamental es detectar el descenso de la FEVI en pacientes asintométicos durante
el curso de la quimioterapia (3, 33). Con el ecocardiograma Doppler color se obtiene tanto informacién hemo-
dinamica como eardiaca estructural, incluida la funcién diastélica, cuya alteracién puede predecir el desarrollo
de IC (34). Ademas, es un estudio no invasivo, de bajo costo, repetible, sin necesidad de radiacién, que puede
efectuarse en la cabecera del paciente, y ampliamente disponible en nuestro pais. El ecocardiograma Doppler
es la técnica de eleccion para la evaluacion global de las camaras cardiacas y para la valoracion periddica de la
FEVI. A pesar de la variabilidad del 10%, cercana al valor de definicion de cardiotoxicidad miocardica, el ecocar-
diograma bidimensional es la modalidad utilizada habitualmente para el calculo de la FEVI. La utilizacién de
ecocardiograma bidimensional con contraste mejora la correlacién con la FEVI analizada por resonancia cardia-
ca. En este sentido, el ecocardiograma 3D presenta la menor variabilidad interobservador e intraobservador y
mejora la precision en el calculo de la FEVI. Muestra como limitacién la falta de disponibilidad en la mayoria de
los centros, requiere buena ventana ultrasénica y experiencia del operador, demanda un poco mas de tiempo y
subestima los volimenes levemente. Sus ventajas son su alta reproducibilidad, el no requerimiento de modelos
geométricos, elimina la inadecuada alineacion apical de ventriculo izquierdo (“forshortening”) y presenta una
buena correlacién con la resonancia cardiaca (35).

La adquisicién de imagenes mediante ventriculografia radioisotopica también aporta informacién sobre la
FEVI, pero su uso es limitado debido a la exposicién a la radiaciéon. La determinacion de la FEVI mediante es-
tudios radioisotopicos ofrece la ventaja de tener menor variabilidad entre observadores que la ecocardiografia
y puede ser superior en pacientes con ventana ultrasénica dificultosa (obesos, cirugia o radioterapia toracica
previa). Sus inconvenientes son la exposicién a radiaciéon y una limitada informacién sobre la estructura cardiaca
y la funcién diastélica (36).

No obstante no ser una prueba de primera eleccién, en pacientes adecuadamente seleccionados por la pre-
sencia de una mala ventana ecografica, dificultad en la evaluacion de la disfuncién ventricular izquierda o ante
la necesidad de caracterizar con mayor precision el dano cardiaco, puede ser también de utilidad el uso de la
resonancia magnética (RM) para evaluar la funcion, la perfusién miocardica y la caracterizacién tisular.
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La monitoreo no invasiva tiene una buena relacién costo-beneficio y se asocia con una tendencia hacia la
reduccion de la morbilidad cardiaca durante la administracion de antraciclinas (37). La principal limitacién de
las técnicas de imagenes es que solo pueden detectar los efectos téxicos cuando el dano cardiaco producido es
suficiente para provocar deterioro funcional.

Si bien la FEVI es el parametro universalmente utilizado para la toma de decisiones, no es sensible para la
deteccion temprana del compromiso cardiaco subclinico, y esta influida por los cambios de precarga y poscarga
que conducen a cambios transitorios en ella. Se han utilizado también otras determinaciones de la funcién
sistdlica y diastélica para evaluar el desarrollo de cardiotoxicidad en forma temprana. La determinacién de las
velocidades miocardicas con Doppler tisular a nivel del anillo mitral se ha comunicado como mas sensible para
la deteccion de disfuncién ventricular incipiente (38) patrén restrictivo, y la relacién E/E’ aumentada (mayor de
15) es un parametro especifico de aumento de la presion de fin de diastole y se asocia con el desarrollo de IC (39).

Actualmente, la determinacién de la deformacién y de la velocidad de deformacién (strain y strain rate) son
técnicas con un papel preponderante en la deteccion temprana de disfuncién ventricular (40, 41). El strain de-
tecta la disfuncién miocardica previamente a la aparicion de alteraciones volumétricas y reducciéon de indices de
performance y funcién ventricular. El strain longitudinal global (SLG) es méas sensible y tiene menor variabili-
dad que el strain radial y el circunferencial. El SLG es un predictor significativo e independiente de mortalidad
cardiaca y eventos cardiacos mayores, con un valor pronéstico superior a la FEVI segtin algunos autores (42).

Distintos autores encontraron que el deterioro del strain precede a la caida de la FEVI en pacientes que re-
ciben tratamiento con trastuzumab o antraciclinas, y que el SLG fue un predictor independiente de la posterior
reduccién de la FEVI, hallazgos que han sido corroborados en metanalisis (43, 44).

En general se acepta que una reduccion del SLG superior al 10% o que un valor inferior a -19% sirve para
predecir la posterior ocurrencia de DVATC (46). Otros autores consideran relevante una reducciéon del SLG
> 15%, e irrelevante si el SLG disminuye menos de 8% (46, 47).

El strain ventricular es un método de rapida y facil adquisicién. Su variabilidad interobservador e intraob-
servador es < 4% y < 6%, respectivamente. Una de sus limitaciones se debe a una cuestion técnica, ya que cada
marca de software arroja un valor diferente con respecto a las otras. Por ello se recomienda que, a los pacientes
seguidos con esta técnica, se les realice el estudio siempre en el mismo laboratorio de ecocardiografia y con el
mismo equipo (3, 48).

Los ensayos clinicos sobre strain como predictor de DVATC han incluido a pocos pacientes, y al dia de hoy no
hay consenso con respecto a si la caida del SLG debe conducir a cambios en las conductas clinicas para con los
pacientes. Actualmente hay estudios en curso disenados para tratar de responder a esa pregunta (49).

4.2.2. Biomarcadores

La principal estrategia para minimizar la cardiotoxicidad es su deteccién temprana, especialmente en los pacientes
con riesgo alto de padecerla, para poder instituir a tiempo un tratamiento preventivo de la disfuncién ventricular.
Los métodos de imégenes utilizados actualmente diagnostican la disfuncién del ventriculo izquierdo cuando el
dano estructural y funcional ya ha ocurrido y no permiten implementar estrategias preventivas, solamente tera-
péuticas (50). Los biomarcadores plasmaticos especificos de lesion miocardica podrian ser una herramienta tatil
para la deteccion y la evaluacion temprana de la cardiotoxicidad, permitiendo la identificacion de los pacientes
vulnerables al desarrollo de disfuncién ventricular izquierda e implementar un tratamiento preventivo de esta.
Esto es de suma importancia ya que, una vez presente, la recuperacién de la disfuncién ventricular se da en
menos de la mitad de los casos a pesar de la instauraciéon de un tratamiento adecuado (10). Por otro lado, son
una herramienta minimamente invasiva; su determinaciéon puede repetirse de manera fiable y no requieren la
experiencia del operador para interpretar el resultado, lo cual los hace atractivos para el uso clinico.

4.2.2.1. Troponinas

Las troponinas son marcadores de lesién miocardica por excelencia y el criterio diagnéstico para la definiciéon de
infarto de miocardio (51). Sin embargo, a través del tiempo, su uso diagnéstico y prondstico se ha extendido a otros
contextos, no necesariamente de lesion aguda, y tiene valor prondstico demostrado en pacientes con IC crénica
(52). En quienes han recibido diversos quimioterapicos se han detectado niveles elevados tanto de troponina T
como de troponina I al ser determinados tempranamente en relacién con el momento de recibir el tratamiento
antineoplasico. Esto se correlaciona con mayor incidencia y gravedad de disfuncién ventricular izquierda en el
seguimiento (53). En pacientes que reciben trastuzumab y muestran elevaciones de la troponina I existe una
posibilidad mayor de que presenten disfuncién ventricular y que tengan una probabilidad menor de recuperacién
con respecto a aquellos pacientes que mantienen los niveles de troponina dentro del rango normal (54). Los niveles
elevados de troponina luego de recibido el tratamiento quimioterapico podrian detectar tempranamente la lesion
miocardica, antes de que la disfuncién ventricular se establezca. Si bien en los Gltimos afios ha habido resultados
alentadores sobre el uso de las troponinas en este contexto, se requieren mas estudios para confirmar su utilidad
y especialmente para determinar el momento ideal para su determinacién, que atin no esté establecido (55, 56).



Consenso de diagnostico, prevencion y tratamiento de la cardiotoxicidad por tratamiento médico del cancer 37

4.2.2.2. Péptidos natriuréticos

E1BNP y el NT-proBNP son los mas estudiados en el &mbito de la IC crénica, escenario en el cual se han definido
como marcadores de valor prondstico y posible guia del tratamiento de los pacientes en este contexto (57, 58).
En el ambito de la disfuncién ventricular izquierda y la IC asociadas con cardiotoxicidad por quimioterapicos
hay suficiente evidencia de que las elevaciones persistentes de estos marcadores se asocian con mayor riesgo de
desarrollo de disfuncién ventricular (tanto sistélica como diastélica) con respecto a aquellos que tienen elevaciones
transitorias de estos marcadores o los mantienen dentro del rango normal (59-61).

Recomendaciones para el empleo de biomarcadores
Los biomarcadores pueden ser tutiles para la deteccion temprana de cardiotoxicidad, pero no tienen una indicacién
clinica de rutina (Clase IIb, Nivel de evidencia C).

4.2.3. Biopsia endomiocardica

Por ser el método maés sensible y especifico para demostrar las alteraciones histopatolégicas irreversibles pro-
vocadas por las antraciclinas, puede considerarse el método patrén para el diagnéstico. Sin embargo, su uso se
halla muy limitado por ser invasivo, presentar algunos riesgos y no ser de utilidad en un seguimiento seriado.

4.2.4. Evaluacién cardiovascular basal y seguimiento durante el tratamiento antineoplasico

Se debe obtener una evaluacién basal de la FEVI al inicio del tratamiento para la comparacién con estudios
posteriores y se recomienda que la misma metodologia inicial se utilice durante el seguimiento para facilitar la
comparacion seriada. Es importante que esta valoracion (sobre todo en pacientes de alto riesgo) se complemente
de inicio con una valoracién cardiolégica clinica a cargo de un cardiélogo que esté en contacto con los oncélogos
tratantes, para garantizar el didlogo entre especialistas ya desde un comienzo y consensuar conductas si fuera
necesario. Con una FEVI <40% no se recomienda iniciar un esquema de tratamiento con farmacos de alto poten-
cial cardiotéxico, y con una FEVI > 40% y < 53% se debe evaluar conjuntamente con el oncélogo la posibilidad
de un esquema alternativo o eventualmente con una monitoreo mas intensiva. Remitimos al lector a la Tabla 2
que contempla los factores de riesgo para el desarrollo de DVATC.

Durante el tratamiento oncolégico, la seleccién de la modalidad de monitoreo de la FEVI a lo largo de este
dependera de la disponibilidad, reproducibilidad, costo, toxicidad y experiencia de cada centro. Se recomienda
utilizar siempre la misma modalidad y, en el caso de las imagenes, es fundamental comparar la funcién ventri-
cular mediante el anélisis de las imagenes grabadas en video. (Tabla 3)

Los Graficos 1y 2 son un flujograma que resume los componentes de la valoracién cardio- oncolégica inicial
y el seguimiento cardio-oncolégico durante el tratamiento oncoldgico en los escenarios clinicos mas frecuentes
(uso de antraciclinas, trastuzumab e inhibidores de la tirosin quinasa) (62)

El Grafico 3 resume las conductas por tomar tanto en la situacion basal previa al inicio del tratamiento onco-
légico como durante su transcurso, en funcién de como evolucione el paciente desde lo clinico y en relacién con
el desarrollo de DVATC, detectada a través del deterioro en los parametros de la funcion sistdlica y/o el resultado
positivo de marcadores de lesién miocardica. La codificacién en colores emulando un semaforo es, ademas, una
forma clara de rotular el riesgo inicial del paciente para el desarrollo de DVATC y de establecer niveles de alerta
para la continuidad del tratamiento oncoldgico y el eventual inicio de tratamiento antirremodelado o para la
insuficiencia cardiaca en cada paciente (63). Es de destacar que la decision de suspender el tratamiento oncol6-
gico potencialmente cardiotéxico siempre debera ser consensuada con los oncélogos tratantes del paciente, con-
templando cada caso de forma individual y en el contexto terapéutico correspondiente, segin se trate de terapia
adyuvante o neoadyuvante. Para los pacientes en situacién basal, el color verde implica que pueden seguir
adelante con el tratamiento oncolégico propuesto ya que presenta riesgo bajo para el desarrollo de DVATC; el
color rojo significa que el paciente presenta disfuncién ventricular basal y contraindicacion para recibir trata-
miento con potencial cardiotdxico; estos pacientes deben recibir tratamiento antagonista neurohormonal. Los
pacientes en color amarillo son pacientes con riesgo elevado para desarrollar DVATC o bien con disfunciéon
ventricular leve a moderada en situacion basal. Se aconseja que reciban tratamiento antirremodelado. La posi-
bilidad de iniciar un tratamiento oncolégico con potencial cardiotéxico debera ser consensuada con los oncélogos
tratantes, como ya se ha mencionado.

Para quienes se encuentran en seguimiento cardio-oncolégico intratamiento quimioterapico, el
color verde implica que el paciente puede continuar con el tratamiento oncolégico propuesto por no presentar
signos de DVATC, y continuar la monitoreo de la FEVI durante el tratamiento de forma convencional (véase
Grafico 1). Los pacientes que cumplan criterios para color rojo han desarrollado DVATC y deben suspender el
tratamiento oncolégico con potencial cardiotéxico. En estos casos se intensificara la monitoreo de la FEVI, se
instaurara el tratamiento para la disfuncién ventricular o la insuficiencia cardiaca y se informara al oncélogo
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Tabla 3. Recomendaciones para el manejo de la disfuncion ventricular asociada al tratamiento del cancer

Recomendaciones para el manejo de la disfuncién ventricular izquierda Nivel de

evidencia

— Los pacientes que seran tratados con drogas oncolégicas potencialmente cardiotoxicas deben tener | C
un examen clinico minucioso en el que se evalle la presencia de antecedentes y factores de riesgo
cardiovasculares, incluida una evaluacion clinica cardiovascular en el grupo de alto riesgo.

— Se debe obtener una evaluacién basal de la FEVI al inicio del tratamiento para la comparaciéon con | C
estudios posteriores, y se recomienda que la misma metodologia inicial se utilice durante el segui-
miento para facilitar la comparacion seriada.

— Con una FEVI £40% no se recomienda iniciar un esquema de tratamiento con drogas de alto po- | C
tencial cardiotdxico

— Con una FEVI >40% y <53% se debe evaluar conjuntamente con el oncélogo la posibilidad de un | C
esquema alternativo o eventualmente un monitoreo mas intensivo.

— Los pacientes en tratamiento con antraciclinas deben ser monitoreados con fraccién de eyeccion | C
al completar una dosis acumulada de 240 mg/m?, al finalizar el tratamiento, ya 1, 2, 5y 10 afos
0 ante a la aparicion de sintomas.

— Los pacientes en tratamiento con trastuzumab debes ser evaluados con fraccién de eyeccién basal | C
y cada 3 meses hasta el tercer mes posterior a la ultima dosis o ante la aparicién de sintomas.
— Sidurante el seguimiento la fraccion de eyeccion se reduce a <53% o cae 20 puntos porcentuales I C

manteniéndose por encima de 53%, se recomienda inicio de tratamiento antiremodelado y moni-
toreo de FE mensual.

— Sidurante el sequimiento la fraccion de eyeccion se reduce a <45% o cae 10 puntos porcentuales | C
manteniéndose por encima de 45%, se recomienda inicio de tratamiento antiremodelado, monitoreo
de FE mensual y alertar al oncélogo para suspender tratamiento oncolégico.

— Se recomienda el inicio del tratamiento para la disfuncion ventricular aisntomatica y la insuficiencia | A
cardfaca (inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il, betabloqueantes, diuréticos y antialdosterénicos) en pacientes con sintomas
o disfuncién ventricular izquierda asintomaticos (Clase I, Nivel de evidencia A).

— Se recomienda el tratamiento con resincronizador y/o cardiodesfibrilador implantable, de acuerdo lla C
con las recomen-daciones del Consenso de la Sociedad Argentina de Cardiologia, para pacientes
con expectativa de vida superior a un ano (Clase lla, Nivel de evidencia C).

— Se recomienda el trasplante cardiaco en pacientes con insuficien-cia cardiaca refractaria al trata- lla C
miento farmacoldgico y deterioro grave de la funcién sistolica ventricular izquierda y sin evidencias
de recurrencia de cancer luego de 5 afios de finalizado el tratamiento antineoplasico (Clase lla, Nivel
de evidencia C).

tratante para la revaloracion del tratamiento oncolégico de forma individual. Los pacientes en color amarillo
no cumplen con los criterios estrictos para definir DVATC pero presentan caidas en los parametros de fun-
cion sistélica y/o marcadores bioquimicos de lesion miocardica positivos. Se aconseja que reciban tratamiento
antirremodelado con la intencién de disminuir la progresién de la disfuncién ventricular y que contintien con
su tratamiento oncolégico como estaba planificado. Es de suma importancia alertar al oncélogo tratante de
la situacion del paciente (63).

4.3. Prevencion del desarrollo de la DVATC

La reduccion del riesgo para el desarrollo de DVATC se basa en una serie de medidas, como la limitacién de
la dosis acumulada de antraciclinas, la administraciéon en infusién en lugar de bolo intravenoso (IV), el uso
cuando sea posible de andlogos menos cardiotéxicos y el empleo de agentes cardioprotectores. La doxorrubicina
liposomal comparada con la convencional redujo significativamente la cardiotoxicidad clinica (OR 0,18, IC 95%
0,08-0,38; p < 0,0001) y subclinica (OR 0,31, IC 95% 0,20-0,48; p < 0,0001). La infusién en bolo de epirrubicina
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Cuadro 1. Monitoreo de la funcion ventricular en pacientes tratados con drogas antineoplasicas con potencial efecto cardiotdxico

o doxorrubicina aument6 el riesgo de cardiotoxicidad clinica (OR 4,13, IC 95% 1,75-9,72; p = 0,001) y subcli-
nica (OR 3,04, IC 95% 1,66-5,58; p < 0,001) respecto de la infusién continua. Muchas de las intervenciones
preventivas presuntamente cardioprotectoras se han evaluado en ensayos sin asignacion aleatoria, con sesgos
de inclusién y seguimiento. Se han realizado estudios con asignacién aleatoria con diversas drogas combina-
das con antraciclinas, frente a antraciclinas solas o con placebo. Asi, se han estudiado la N-acetil cisteina,
una combinacién de N-acetil cisteina con vitaminas C y E (65), el verapamilo (66), la coenzima Q 10 (67), la
L-carnitina (68), el carvedilol (69) y la amifostina (70). En todos estos casos hubo limitaciones metodolégicas,
escaso namero de pacientes y por lo tanto bajo poder estadistico. En ninguno de ellos se evidenci6 efecto car-
dioprotector de la intervencion.

En diez ensayos de asignacion aleatoria se evalu6 la administracién de dexrazoxano, un agente quelante
del hierro. En ocho de ellos se evalué la ocurrencia de IC clinica, con 1561 pacientes en total (769 adjudicados
a dexrazoxano y 792 a grupo control). El metanélisis de estos ocho estudios demostré marcado beneficio con la
intervenciéon (RR 0,18, 1C 95% 0,10-0,32; p < 0,0001) (71). En cinco estudios se evalué la combinacién de IC clinica
y disfuncién ventricular asintomatica, y la intervencién redujo significativamente el punto final (RR 0,29, IC 95%
0,20-0,41; p < 0,0001). No hubo evidencia firme de que el uso de dexrazoxano se asociara con disminucion de la
tasa de respuesta al tratamiento con antraciclinas (RR 0,89, IC 95% 0,78-1,02; p = 0,08). No hubo diferencias
significativas en la sobrevida o la aparicién de malignidad secundaria. En animales de laboratorio, el tratamien-
to previo o concomitante a la administraciéon de antraciclinas con inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina o antagonistas de la angiotensina IT ha demostrado que previene o atenta el efecto cardiotéxico de
aquellas, evidenciado por estudios bioquimicos (actividad oxidativa, liberacién enzimaética), ecocardiograficos o
anatomopatolégicos (72-77). Varios resultados similares se han visto en el mismo contexto en algunos estudios con
el uso de betabloqueantes (78-80). En seres humanos, la evidencia es menos firme, con poca evidencia ain acerca
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Grafico 2. Monitoreo de los pacientes con insuficiencia cardiaca o con caida significativa de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
secundaria al tratamiento con drogas antineoplasicas con potencial efecto cardiotdxico

del beneficio clinico. En un estudio abierto con 114 pacientes tratados con diversos esquemas quimioterapicos en
dosis altas y elevacion significativa de la troponina, asignados en forma aleatoria a recibir o no enalapril a partir
del mes de la finalizacién de la quimioterapia, el uso de este farmaco redujo muy significativamente la incidencia
de caida de 10 o méas puntos de la FEy y de eventos adversos (81). Recientemente, el mismo grupo de autores
concluyé que los pacientes con determinaciones positivas de troponina durante el tratamiento quimioterapico
podrian beneficiarse del tratamiento con enalapril para evitar el desarrollo manifiesto de la DVATC (56). En
otro estudio abierto, 147 pacientes con linfoma tratados con doxorrubicina fueron aleatorizados a tratamiento
concomitante con enalapril, metoprolol o control. Ninguno de los dos antagonistas neurohormonales redujo
significativamente la incidencia de IC o la cardiotoxicidad subclinica (82).

En un estudio de 49 pacientes asignados en forma aleatoria a pretratamiento con telmisartan o placebo
comenzando una semana antes del tratamiento con epirrubicina, el empleo de telmisartan se asoci6 con una
disminucién significativa de la actividad oxidativa y del compromiso ecocardiografico inducidos por la quimio-
terapia (83). El estudio MANTICORE 101-Breast evalu6 159 pacientes con cancer de mama HER2+ a recibir
perindopril, bisoprolol o placebo, comenzando una semana antes del tratamiento con trastuzumab. Los autores
no pudieron prevenir el punto final primario (cambio en el volumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo



Consenso de diagnostico, prevencion y tratamiento de la cardiotoxicidad por tratamiento médico del cancer 41

Valoracién Basal FRCV y FR {elc] FEVI (%) Troponina SLS IcC Consulta Tratamiento FRC o Tratamiento
Prequimioterapia DVATC 1%| Cardio - antiremodelado Quimioterapico
Oncolégica Cardiotéxico

Anormal 40-53% <15% No Iniciar Evaluar con
Oncdlogos

Intraguimioterapia FEVI (%), ?FEVI Troponina ?SLS Icc Consulta Tratamiento FRC o Tratamiento
(Antraciclinas/ (puntos) (%) Cardio — antiremodelado Quimioterapico
Trastuzumab) Oncolégica Cardiotéxico

Monitoreo mas >53%,>20p Iniciar Alertar a Oncdlogos,
frecuente 45-53%, <10 p evaluar caso
individual

Grafico 3. Tablero de monitoreo de la funcion ventricular durante el tratamiento antineoplasicos con drogas con potencial efecto car-
diotodxico.

a 12 meses, evaluado con resonancia magnética nuclear) (84). Mas recientemente, otros autores encontraron
que —si bien el uso de carvedilol en pacientes que reciben antraciclinas disminuye los niveles de troponinas— no
previene el desarrollo temprano de DVATC (85).

4.3.1. Recomendaciones para la prevencion del desarrollo de la DVATC y la insuficiencia cardiaca

Teniendo en cuenta la informacién disponible, se recomienda:

— El dexrazoxano en pacientes en tratamiento por enfermedad metastésica que han recibido una dosis acumu-
lada de doxorrubicina > 300 mg/m? y tienen indicacién de continuar con el tratamiento (Clase Ila, Nivel de
evidencia A).

— Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, los antagonistas de los receptores de la an-
giotensina II y los betabloqueantes pueden tener un efecto preventivo en pacientes de riesgo elevado para
el desarrollo de DVATC y/o deteccion de troponinas positivas a lo largo del tratamiento (Clase Ila, Nivel de
evidencia C).

4.4. Tratamiento

La ausencia actual de guias especificas de tratamiento de la disfunciéon ventricular y la IC en pacientes con
cancer hace que se acepten las mismas indicaciones que para cualquier otra etiologia, tanto en el cuadro agudo
como en el seguimiento ambulatorio (86). La disfuncién ventricular izquierda posquimioterapia es una situaciéon
muchas veces reversible con el tratamiento adecuado y temprano, que ademas puede permitir la reiniciaciéon
del tratamiento antineoplasico suspendido temporalmente, favoreciendo el acceso de los pacientes a un mayor
beneficio clinico. Los fairmacos que habitualmente se usan para el tratamiento de la IC pueden permitir el re-
modelado inverso del ventriculo izquierdo, la mejoria de la funcién ventricular izquierda y la desaparicién de
los sintomas. Son escasos los trabajos que incluyeron especificamente pacientes oncolégicos. La utilidad de la
medicacién empleada surge del tratamiento habitual de la IC (86). Se emplean los inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (87), los antagonistas de los receptores de la angiontesina II y los betabloqueantes,
y se ha referido en algunos estudios sin asignacion al azar el beneficio del carvedilol (88, 89). Es ttil también el
empleo de diuréticos y antialdosterdnicos. La combinacién de sacubitrilo/valsartan aparece recomendada en las
ultimas guias de tratamiento de la IC para pacientes con sintomas persistentes a pesar del tratamiento 6ptimo
con antagonistas neurohormonales (90). Si bien seria l6gico pensar en usar esta combinacién en pacientes con
IC secundaria a DVATC, no contamos atin con evidencias especificas en este contexto, méas alla de algin informe
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de casos en forma aislada (91). Dado que la experiencia clinica con esta combinacién farmacolégica es mucho
menor que la existente con el resto de los antagonistas neurohormonales, creemos que su uso en el contexto
de IC secundaria a DVATC deberia quedar limitado a casos seleccionados que se presenten con mala evolucién
clinica bajo tratamiento convencional para la IC en dosis 6ptimas.

Un parrafo aparte merecen los pacientes con FEVI recuperada luego de haber presentado DVATC. Si bien los
principales ensayos que han estudiado el tema son heterogéneos en cuanto a la definicién de este subgrupo de pa-
cientes, en ellos no se han incluido pacientes con DVATC. Si bien el pronéstico de este subgrupo es mejor que el de
los pacientes que persisten con FEVI reducida, suele recomendarse la continuidad del tratamiento farmacoldgico
para la disfuncién ventricular de forma indefinida, porque la suspensién del tratamiento conlleva el riesgo de un
nuevo deterioro de la funcién ventricular (92, 93). Hasta no conocer datos objetivos del comportamiento de los
pacientes con FEVI recuperada en el ambito de la DVATC, creemos prudente que en este subgrupo el tratamiento
farmacoldgico para la disfuncién ventricular debe mantenerse en el largo plazo con la intenciéon de mantener la
funcién ventricular y evitar nuevos deterioros de esta, especialmente en pacientes con cardiotoxicidad tipo I.

En pacientes con IC avanzada, con deterioro grave de la funcién ventricular izquierda, refractaria al trata-
miento médico y sin evidencias de recurrencia del cancer, puede considerarse la necesidad de un resincronizador
y un cardiodesfibrilador implantable, un dispositivo de asistencia mecanica ventricular o trasplante cardiaco
luego de la evaluacién de cada caso en particular, ya que el tratamiento inmunosupresor puede predisponer a la
recurrencia o la aparicion de un nuevo cancer (94).

4.4.1. Recomendaciones para el tratamiento de la DVATC y la insuficiencia cardiaca

Teniendo en cuenta la informacién disponible se recomienda:

— Elinicio del tratamiento para la disfuncién ventricular asintomatica y la insuficiencia cardiaca (inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina II, beta-
bloqueantes, diuréticos y antialdosterdnicos) en pacientes con sintomas o disfunciéon ventricular izquierda
asintomaéticos (Clase I, Nivel de evidencia A).

— Eltratamiento con resincronizador o cardiodesfibrilador implantable o ambos, de acuerdo con las recomenda-
ciones del Consenso de la Sociedad Argentina de Cardiologia, para pacientes con expectativa de vida superior
a un ano (Clase Ila, Nivel de evidencia C).

— El trasplante cardiaco en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento farmacolégico y
deterioro grave de la funcién sistélica ventricular izquierda y sin evidencias de recurrencia de cancer luego
de 5 anos de finalizado el tratamiento antineopléasico (Clase Ila, Nivel de evidencia C).
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5. ISQUEMIA MIOCARDICA

El cancer y la cardiopatia isquémica tienen factores de riesgo en comun: edad, hipertension arterial (HTA),
tabaquismo, dislipidemia y diabetes. Ademas, el cancer por si mismo genera un estado protrombético y proin-
flamatorio que favorece el desarrollo de sindromes coronarios. Por otro lado, algunos agentes quimioterapicos
y la radioterapia estan asociados con enfermedad coronaria a corto y largo plazo, respectivamente. En general,
los eventos isquémicos son poco frecuentes, pero muy graves.

Las drogas cardiot6xicas mas relacionadas con eventos isquémicos son el 5-fluorouracilo, su derivado oral la
capecitabina, y el cisplatino, entre otros (Tabla 5.1) (1,2).



46 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 87 Suplemento 5/ 2019

Tabla 5.1. Quimioterapicos e isquemia miocardica

Quimioterapico Incidencia

5-fluorouracilo 1,6-8%
Capecitabina 5,5%
Paclitaxel 5%
Interferén 3%
Sorafenib 2,7%
Erlotinib 2,3%
Cisplatino 2%
Oxaliplatino 2%
Docetaxel 1,7%
Bevacizumab 1,5%
Interleucina 2 1,5%
Alcaloides de la vinca 1,5%

Habitualmente, los pacientes con cancer son excluidos de multiples estudios y registros, por lo que su manejo
se ha convertido en todo un desafio. Sin embargo, el incremento de la sobrevida de los pacientes oncolégicos
permite ofrecerles las mejores opciones terapéuticas en cardiopatia isquémica (3).

5.1. Incidencia
La incidencia de sindrome coronario agudo (SCA) se incrementa los primeros 6 meses desde el diagnéstico del
cancer, y es mas frecuente en pacientes con cancer de pulmon, pancreas y gastrico (4).

La droga que con mayor frecuencia se vincula con un SCA es el 5-fluorouracilo (5-FU), cuyo mecanismo de
accién es la unién irreversible a la enzima timidilato sintetasa, la cual impide la unién de la timina al ADN celu-
lar e inhibe la divisién celular (5). Tanto esta droga como su prodroga, la capecitabina, uno por via intravenosa
(vi) y el otro por via oral (vo), demostraron en un estudio prospectivo el desarrollo de isquemia miocardica en
el 4% de la poblacién que recibia cualquiera de los dos farmacos, determinado por sintomas de origen cardiaco,
cambios electrocardiograficos o ambos (5). Otros estudios prospectivos demostraron una incidencia de cardio-
toxicidad para isquemia de entre el 1,6 y el 8%, con una incidencia muy baja de nuevo infarto de miocardio (<
1%), de acuerdo con los criterios tradicionales de elevacién de enzimas, nuevas ondas Q en el electrocardiograma
y dolor precordial (5-8). También se han comunicado, si bien en forma infrecuente, el desarrollo de insuficiencia
cardiaca, arritmias graves, shock cardiogénico y muerte stbita (8,9). Existe una gran disparidad en la incidencia
de la mortalidad, que fluctaa del 2,2 al 13%. Esta variacion se puede adjudicar a registros histéricos de series no
controladas, sin asignacién al azar, ni prospectivas, pero no debe por ello dejar de ser tenida en cuenta la posibi-
lidad cierta de la ocurrencia de dicho evento (10). Por ello, la incidencia de eventos cardiovasculares es diferente
segin los estudios sean de presentacién de casos, estudios retrospectivos o metanalisis, donde no se excluyen
pacientes con enfermedad coronaria previa, y se incluyen pacientes més heterogéneos en relacion con la variedad
de tumores tratados, tipo de infusién realizada y edad (11). Estos estudios de revisién y de presentacion de casos
dan una visién distinta del farmaco, con porcentajes totalmente alarmantes sobre la incidencia de angina en el
45% de la poblacion, de infarto de miocardio en el 22% y cambios electrocardiograficos asociados con el farmaco
determinados por alteraciones del ST-T en forma asintomatica en el 70%.

Los sintomas anginosos pueden aparecer durante la infusién de la droga o dentro de las primeras 72 horas del
tratamiento y no mas tarde de los tres primeros ciclos (5,6). Tanto los sintomas como los cambios electrocardio-
graficos suelen ser reproducibles al reinstaurar el tratamiento en un 13-40% (10). Generalmente, los sintomas
ceden al suspender la droga, pero el dano miocardico puede llegar a ser irreversible.

La incidencia de cardiotoxicidad por capecitabina es del 5,5% (5), si bien en estudios retrospectivos va del
3,5 al 9% (9, 12-14). Con una dosis de 1500-2500 mg/m?/dia, los sintomas anginosos tipicos aparecen entre las
3 horas y los 4 dias de la administracién, acompanados de supradesnivel del segmento ST en algunos casos y
elevacion enzimaética en forma excepcional (15-17). El antecedente de cardiotoxicidad por fluorouracilo puede
ser un factor de riesgo.

El paclitaxel tiene una incidencia comunicada de infarto e isquemia del 0,29 al 5% (19,20); los sintomas
pueden aparecer hasta 14 dias luego de la administracién. La hipertension arterial y la enfermedad coronaria
preexistente son factores de riesgo. El docetaxel tiene una incidencia de isquemia del 1,7% (21).
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El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que actiia a través de la inhibicién de la tirosin quinasa, puede
provocar trombosis arterial con una incidencia de isquemia e infarto del 1,5% (22). Puede producirse en cualquier
momento del tratamiento, pero la mediana es de tres meses; son factores de riesgo la edad mayor de 65 anos
y los antecedentes de eventos trombdticos arteriales previos (23). El estudio BRiTE (Bevacizumab Regimens’
Investigation of Treatment Effects), realizado en los Estados Unidos, que incluyé 1953 pacientes tratados con
bevacizumab y seguidos durante 20 meses, informé una incidencia de eventos trombéticos del 2%, de los cuales
el 30% fueron IM (50% fatales) (24). Otro inhibidor de la tirosina quinasa, el sorafenib, tuvo una incidencia de
isquemia e infarto del 2,7%, en tanto que la del erlotinib fue del 2,3% (23).

Otros farmacos vinculados con isquemia miocardica son: sunitinib, axitinib, pazotenib, ponatinib, regaro-
fenib, bortezomib, cabozantinib, nilotinib, ramucirumab, rituximab, aflibercept, gemcitabina, ciclofosfamida,
bleomicina, verolimus, temsirolimus y combretastatina, pero con menor incidencia de eventos isquémicos (3).

5.2. Fisiopatologia

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual las fluoropirimidinas producen cardiotoxicidad, pero el mas recono-
cido para el 5-fluorouracilo es el vasoespasmo coronario tanto sobre vasos sanos como enfermos y documentado
por angiografia (5, 6, 25-29). Los trastornos de la motilidad como consecuencia de los episodios de angina o va-
soespasmo o ambos suelen recuperarse aproximadamente una a dos semanas después del evento coronario. La
combinacién de angina, espasmos documentados y trastornos de la motilidad, en algunos casos con compromiso
de segmentos medios y apicales discinéticos, ha llevado a que se comunicara como similar al cuadro coronario
tipo Takotsubo (28,29). Sin embargo, las dificultades para provocar vasoespasmo durante un cateterismo con
ergonovina y 5-fluorouracilo y la respuesta variable y muchas veces limitada a los vasodilatadores coronarios
(5,19,30, 31) estimulan la busqueda de mecanismos alternativos, como la toxicidad miocardica directa, la activa-
ci6én del sistema de la coagulacién en forma directa o mediada por la citotoxicidad endotelial, la vasoconstriccion
por la alteracién de la enzima sintetizadora del 6xido nitrico y mecanismos autoinmunitarios (5,19,32). También
la apoptosis de células tanto miocardicas como endoteliales puede generar lesiones inflamatorias que simulan
una miocarditis (14,19).

El mecanismo del bevacizumab se vincula con la accién bloqueante del VEGF (33), lo cual reduce la rege-
neracién de las células endoteliales provocando disfuncién endotelial y exposicion del colageno subendotelial.
Asimismo, disminuye el 6xido nitrico y las prostaciclinas y aumenta la viscosidad sanguinea al estimular la
produccion de eritropoyetina.

Otros mecanismos involucrados en los SCA son: ruptura de placa, diseccién coronaria, compresién tumoral
e invasién tumoral (angiosarcomas). (34)

5.3. Prevencion
Existen algunos factores que aumentan la incidencia de eventos isquémicos cardiacos, como:
1. La forma de administracién continua de 24 horas del 5-fluorouracilo present6 una incidencia de entre el 7 y

el 12,5% en comparacién con la administracién de 3 horas, que reduce los eventos a un 2,4% (5).

2. Una dosis de 600 a 1000 mg/m?/dia (6).
3. La administracién concomitante con otros farmacos —cisplatino, leucovorina, mitomicina C- incrementa la

cardiotoxicicidad en un 30% (6).

4. El antecedente de cardiopatia isquémica y de multiples factores de riesgo cardiovasculares (2,3, 35).

Por ello se recomienda monitoreo electrocardiografica durante la infusién de las drogas en los pacientes de
moderado o alto riesgo (2,3,35).

No existen en la bibliografia evidencias de intervenciones farmacolégicas que demuestren beneficio para la
prevencion del desarrollo de eventos cardiovasculares con 5-fluorouracilo o capecitabina, solo algunas indica-
ciones sobre el caso de uso en forma abierta y prospectiva de bloqueantes calcicos (verapamilo) y nitroglicerina
transdérmica sin resultados definitorios para su uso (5,26, 36-38). En un estudio abierto, la existencia del antece-
dente de infarto previo justificé para los investigadores el empleo de nitroglicerina transdérmica antes, durante
y el dia posterior a la infusién de 5-fluorouracilo sin informar beneficio alguno (5). La existencia de factores de
riesgo coronario es independiente de la aparicién del efecto téxico del farmaco en relacion con angina de pecho,
infarto o cambios electrocardiograficos (30). Sin embargo, hay un riesgo mayor en relaciéon con el método de
administracién del 5-fluorouracilo (infusién de 24 horas vs. 3 horas), la presencia de enfermedad coronaria y el
uso concomitante de radioterapia o antraciclinas.

En pacientes de moderado o alto riesgo (multiples factores de riesgo cardiovascular, enfermedad coronaria
preexistente, antecedente de cardiotoxicidad por 5-FU) se recomienda realizar pruebas de evocacién de isquemia
antes de iniciar tratamiento con drogas potencialmente cardiotdxicas relacionadas con cardiopatia isquémica
(39,40).
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5.4. Diagnéstico
En pacientes con cancer, la presentacion clinica mas frecuente es el SCA sin elevacién del segmento ST (4).

El diagnéstico de un sindrome coronario agudo se basa en el cuadro clinico, las alteraciones electrocardiogra-
ficas y el aumento de las enzimas cardiacas como en cualquier otro contexto clinico (41-45).

Si bien el diagnostico de un sindrome coronario agudo se basa en el cuadro clinico, las alteraciones electrocar-
diograficas y el aumento de las enzimas cardiacas, se debe tener en cuenta que la disnea es tan frecuente como
el dolor precordial, que las alteraciones electrocardiograficas pueden corresponder a una miocarditis vinculada
con la quimioterapia y que la elevacién de troponinas no siempre se debe a lesién miocardica. Por lo tanto, se
recomienda excluir otras condiciones (anemia, miocarditis, tromboembolismo de pulmoén, insuficiencia renal)
que puedan elevar estos biomarcadores (39-45).

Al incorporar la cuarta definicién de infarto, donde se considera el valor de las imagenes (nuevos trastornos
de motilidad), debe recordarse que estos también pueden corresponder a cuadros no isquémicos (39-45).

En la evaluacion al ingreso se debe estratificar al paciente (TIMI, GRACE) para definir la conducta (42-45).

5.5. Tratamiento

Los pacientes con sindrome coronario agudo deben ser tratados de acuerdo con las guias y consensos vigentes
(41-45), considerando las comorbilidades del paciente oncoldgico, las interacciones medicamentosas, la necesidad
de una cirugia inminente, el riesgo hemorragico, la expectativa de vida y el deseo del paciente.

Sin embargo, existen algunos aspectos especificos que deben tenerse en cuenta y adaptar dichas guias a las
particularidades y a las alternativas por las cuales puede atravesar la evolucion clinica de estos pacientes, como
son la alta posibilidad de requerir una cirugia no cardiaca a corto o a mediano plazo, de presentar plaquetope-
nia o anemia y de una mayor predisposicién a sufrir trombosis. Durante la fase aguda del evento coronario por
fluoropirimidinas se deben seguir los siguientes pasos:

1. Suspender inmediatamente el farmaco.

2. Administrar nitratos sublinguales o intravenosos.

3. Medicacion con bloqueantes célcicos si son tolerados.

4. Ante la sospecha de un evento coronario grave se indica el traslado a unidad coronaria o de cuidados intensivos.
Se debe estratificar el riesgo (GRACE, TIMI) y definir la conducta sobre la base del puntaje (score) obtenido
y las comorbilidades del paciente oncolégico: estadio tumoral, pronéstico oncolégico, nimero de plaquetas,
necesidad de una cirugia no cardiaca inminente. Ademas, es obligatorio evaluar el riesgo hemorragico (CRU-
SADE) (42,43).

La indicacién de procedimientos invasivos también depende del ntimero de plaquetas, ya que las tromboci-
topenias severas contraindican el uso de heparina (2).

Si se decide realizar cinecoronariografia, se recomienda el acceso radial (35).

Ante la presencia de coronarias normales no realizar ninguna prueba de vasorreactividad con farmacos.
Mantener bloqueantes calcicos como tratamiento médico.

7. En los centros que disponen de IVUS, OCT y FFR se sugiere la utilizacién de estos para definir conductas

(35).

Las recomendaciones son similares para pacientes que reciben inhibidores del factor de crecimiento endo-
telial (anti-VEGF) , pero se debe recordar que el verapamilo y el diltiazem estan contraindicados en pacientes
que reciben sunitinib, lenvatinib y sorafenib, ya que estos bloqueantes calcicos inhiben la isoenzima CYP 3 A4,
potenciando los efectos téxicos de la quimioterapia (46).

El vasoespasmo tiende a disminuir con el transcurso de las horas desde la Gltima dosis. No existen datos sobre
cuanto tiempo debe mantenerse la infusién de nitroglicerina luego de un evento coronario por 5-fluorouracilo o
capecitabina, pero hay referencias sobre la disminucién de la sintomatologia a partir de las 48 a 72 horas (10,11).

El reinicio del tratamiento con 5-fluorouracilo o capecitabina luego de un sindrome coronario agudo es un
tema de debate, ya que los sintomas tienden a reproducirse en el 47% de los casos, aun al modificar el esquema,
e incluso el 13% de los pacientes pueden fallecer (47). Por ello, solo se reserva para pacientes sin otra alternativa
terapéutica y se aconseja efectuar el tratamiento en una unidad coronaria. No hay datos sobre la seguridad de
reiniciar sorafenib o bevacizumab (25).

La evidencia de lesiones graves en la cinecoronariografia indica la necesidad de una revascularizacion. Es
necesario tener en cuenta que tanto la trombocitopenia como el cdncer intracraneal son contraindicaciones ab-
solutas para el empleo de tromboliticos. Ademas, todo paciente oncolégico con un SCA es un paciente con alto
riesgo de trombosis del stent y de sangrado, que se agrava atin mas si tiene trombocitopenia (4).

El uso de stents metéalicos puede ofrecer ventajas sobre los liberadores de droga. Los primeros requieren un
tratamiento antiplaquetario combinando tienopiridinas (clopidogrel) con aspirina hasta la endotelizacién, lo
cual ocurre en 4 semanas en pacientes que no se hallan sometidos a quimioterapia (48), ya que el tratamiento
antineoplasico podria —por lo menos tedricamente— retardar la endotelizacién y prolongar el periodo de mayor
riesgo de trombosis del stent. A su vez, varios estudios retrospectivos han documentado una frecuencia mayor de

o o
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trombosis del stent en pacientes con cancer (49). En el caso del stent liberador de droga, la endotelizacion es més
lenta y puede demorar hasta un afio, (50,51), por lo cual durante ese periodo se requiere doble antiagregacion
(47,52). Un lapso mas corto de antiagregacién dual no es un dato menor en pacientes expuestos a sufrir trom-
bocitopenia, a recibir drogas protrombdéticas (cisplatino, talidomida) y en el que se halla latente la posibilidad de
una cirugia no cardiaca. Si bien un stent metalico puede tener una tasa mayor de reestenosis, va a demorar una
cirugia por el lapso de 4-6 semanas, mientras que uno liberador de droga puede demorar una cirugia no cardiaca
urgente por 6 meses y electiva por 12 meses (53).

Algunos autores sugieren acortar los tiempos de doble antiagregacién a 3-6 meses cuando se utilizan stents
de tercera generacion, los que deberian indicarse en aquellos pacientes con méas de 30.000 plaquetas y que no
requieran cirugia urgente o quimioterapia inmediata (4).

En algunos casos especiales puede llegar a contemplarse la realizaciéon de una angioplastia con balén exclu-
sivamente, que solo requiere aspirina por un periodo menor y permitiria adelantar una cirugia no cardiaca sin
aumento del riesgo a 2 semanas luego de la revascularizacion (54).

No se recomienda el uso de stents biodegradables por su alto riesgo de trombosis, ademés de requerir DAPT
(doble antiagregacion plaquetaria) por 12 meses como minimo.

La presencia de enfermedad de multiples vasos puede requerir una cirugia de revascularizacién miocardica
(CRM), la cual debe tener en cuenta algunos aspectos distintivos.

Uno de los méas importantes es la expectativa de vida, la cual debe ser mayor de 1 afio.

La indicacion de CRM requiere un estricto analisis riesgo-beneficio.

Muchos pacientes pueden haber recibido radioterapia toracica (mama, pulmén, enfermedad de Hodgkin), que
puede inducir fibrosis mediastinica que puede dificultar la cirugia y a su vez limitar el proceso de cicatrizacién
de la incisién actual, lo cual sin embargo no impide el logro de resultados quirtargicos adecuados (55).

En pacientes que recibieron radiacién en el térax se recomienda realizar una tomografia computarizada de
térax previa a la CRM, ya que aporta valiosa informacién al cirujano relacionado con el abordaje quirargico.
Otros aspectos para tener en cuenta son la mayor posibilidad de desarrollo de trombosis venosa profunda y el
hecho de tener que retrasar el tratamiento quimioterapico por un lapso de 3 meses.

En pacientes con angina inestable sin supradesnivel del ST, las guias indican el uso de aspirina, clopidogrel,
heparina, BB e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (41-45), reservando otras intervenciones
para los pacientes que no responden al tratamiento médico. En los pacientes con cancer, el riesgo-beneficio de
este tratamiento debe evaluarse individualmente ya que resulta muy dificil establecer reglas generales, sobre
todo en el caso de un tratamiento con heparina y clopidogrel.

El ticaglerol y el prasugrel incrementan el riesgo de sangrado en pacientes con cancer, por lo que no se reco-
mienda su uso (4).

La aspirina, sin embargo, ha demostrado en estudios retrospectivos y aun en pacientes con cancer y trom-
bocitopenia importante (< 50.000 plaquetas) que puede mejorar la sobrevida (56). También se utilizan los beta-
bloqueantes, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y las estatinas.

Es de destacar que todos estos farmacos, utilizados habitualmente en pacientes con cardiopatia isquémica,
tienen potenciales interacciones medicamentosas con los agentes quimioterapicos (4).

5.5.1. Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con sindrome coronario agudo bajo tratamiento

quimioterapico (Tablas 5.2, 5.3, 5.4, 5.5, 5.6)

Teniendo en cuenta la informacién disponible se recomienda:

— Suspender la administracién del farmaco, iniciar tratamiento con nitritos intravenosos y bloqueantes calcicos
por via oral e internacién en cuidados intensivos (Clase I, Nivel de evidencia C).

— Realizar una cinecoronariografia si el cuadro clinico no responde al tratamiento médico, y una angioplastia
o stent metalico o ambos, si hay lesiones graves (Clase I, Nivel de evidencia B).

— Realizar cinecoronariografia, preferentemente por via radial. El abordaje femoral solo se recomienda en pa-
cientes en hemodialisis, aquellos con prueba de Allen anormal en ambos brazos, en pacientes con multiples
canulaciones radiales o mastectomia bilateral o ambas (35). (Clase I, Nivel de evidencia B).

— Definir el tratamiento invasivo segin la estratificacion de riesgo del SCA (escalas TIMI o GRACE), conside-
rando ademas el riesgo hemorragico (35, 42-44).

— En pacientes que se realizaran un cateterismo, considerar el nimero de plaquetas y la eventual necesidad de
transfusion (35). (Clase I, Nivel de evidencia B).

— Tratamiento médico con aspirina (Clase I, Nivel de evidencia B), betabloqueantes (Clase I, Nivel de evidencia C),
inhibidores de la enzima convertidora (Clase I, Nivel de evidencia C) y estatinas (Clase I, Nivel de evidencia C).

— Retrasar la cirugia no cardiaca 4 semanas luego de una angioplastia con implante de un stent metalico (Clase
Ila, Nivel de evidencia B) (35) (Tabla 5.2).
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Tabla 5.2. Mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad coronaria en el tratamiento del cancer

Mecanismo fisiopatolégico Riesgo de enfermedad coronaria
y sindrome coronario agudo
Fluoropiridinas (5-FU, capecitabina, — Lesién endotelial - > 18%: isquemia miocérdica evidente
gemcitabina) — Vasoespasmo — > 7-10%: isquemia miocardica silente
Cisplatino — Estado procoagulante — Riesgo absoluto mayor del 8% a 20 anfos,
— Trombosis arterial luego de céncer testicular

— 2% riesgo de trombosis arterial

Inhibidores VEGF (bevacizumab, sorafenib, — Estado procoagulante — Riesgo de trombosis arterial: bevacizumab
sunitinib) — Trombosis arterial 3,8%, sorafenib 1/%, sunitinib 1,4%
Radioterapia — Lesion endotelial — 2-7 veces de aumento de riesgo relativo de
— Lesion endotelial infarto de miocardio
— Ruptura de placa — 10% Incidencia de eventos coronarios, a 30
— Trombosis anos en sobrevivientes al linfoma de Hodgkin

— Riesgo proporcional a la dosis de radiacion

Tabla 5.3. Recomendaciones especiales en pacientes con trombocitopenia (35)

La transfusion profilactica de plaquetas no esta recomendada en pacientes con trombocitopenia en plan de ccg, excepto cuando lo

indica el equipo de oncohematologia, ante las siguientes situaciones:

Transfusion profilactica de plaquetas* Recuento de plaquetas < 20.000/mLy presencia de 1 de las si-
*Se recomienda recuento de plaquetas luego de la transfusion guientes situaciones: fiebre, leucocitosis, rapida caida del recuento
plaquetario o anormalidades de la coagulacién
Recuento de plaquetas < 20.000/mL en pacientes con tumores
solidos (vejiga, ginecoldgicos, colon-rectal, melanoma) o tumores

necroticos
Transfusion terapéutica de plaquetas* Se recomienda en pacientes que desarrollan sangrado durante el
*Se recomienda recuento de plaquetas luego de la transfusion cateterismo o después de él
Heparina Se recomienda una dosis inicial de 30-50 U/kg de heparina no

fraccionada en pacientes en plan de PTCA, cuyo recuento de
plaquetas es < 50.000/mL

Recordar: debe monitorearse el ACT (tiempo de coagulacion
activada)

— Retrasar la cirugia no cardiaca electiva por 12 meses luego de una angioplastia con implante de stent liberador
de farmacos (Clase Ila, Nivel de evidencia B).

— Retrasar la cirugia no cardiaca por 2 semanas luego de una angioplastia sin colocacién de stent (Clase Ila,
Nivel de evidencia B).

— Empleo preferente de stent metéalico siempre que sea posible (Clase Ila, Nivel de evidencia C).

— En pacientes con anticoagulaciéon crénica que presentan un SCA se recomienda hacer el cambio a HBPM
(Clase II, Nivel de evidencia C) (4).

— Ante una eventual cirugia de urgencia se debe suspender el clopidogrel 5 dias antes de esta, sin discontinuar
la administracion de aspirina (Clase I1, Nivel de evidencia C) (4).

— Luego de la cirugia se debe administrar una dosis de carga (300 mg) de clopidogrel y continuar con la dosis de
mantenimiento de 75 mg/d., si las condiciones de hemostasia lo permiten (Clase II, Nivel de evidencia C) (4).
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Tabla 5.4.

Revascularizacién en pacientes oncolégicos con trombocitopenia®

Revascularizacion y dapt en pacientes con recuento de plaquetas
< 30.000/M/I

Revascularizacion en pacientes oncolégicos con prondstico acep-
table

Revascularizacion en pacientes oncolégicos con expectativa de vida
de sobrevida < 1 afo*

*FFR es recomendado antes de una PTCA, para justificar la nece-
sidad de revascularizacion

Angioplastia*
*Pos- PTCA: se recomienda el uso de OCT o IVUS para asegurar
la correcta expansion.

Se recomienda evaluacion multidisciplinaria (oncélogo, hematélogo
y hemodinamista/cardiologo intervencionista), evaluando riesgo-
beneficio, antes de tomar una decision

La toma de decisiones debe estar basada en las guias y consensos
de revascularizaciéon en cardiopatfa isquémica.

Debe basarse en el pronéstico oncolégico, las recomendaciones
de las guias/consensos y la decisién del paciente

En pacientes con SCA tipo ST y SCA NST de alto Riesgo: se debe
ser considerar la revascularizacion percutanea.

Pacientes con ACE: maximizar el tratamiento médico antes de
indicar una estrategia invasiva. Ademas se debe incluir el trata-
miento de las comorbilidades propias del cancer que exacerban la
isquemia: anemia, hipoxemia, infeccion, etc.

PTCA CON BALON: debe ser considerada en pacientes que no son
candidatos a DAPT (plaquetas < 30.000/mL ) o cuando es necesaria
una intervencién no cardiaca o cirugfa urgente

PTCA CON BMS: debe ser considerada en pacientes con plaque-
tas > 30.000/mL quienes requerirdn un procedimiento invasivo o
quimioterapia mas alla de las 4 semanas

PTCA CON DES: debe ser considerada en pacientes con plaquetas
> 30.000/mL, que no necesitaran un procedimiento invasivo o
quimioterapia inmediata

Tabla 5.5. Recomendaciones de intervenciones segun el recuento plaquetario (35)

Se recomienda Si el recuento de plaquetas es

AAS
PTCA CON STENTY DAPT

Reducir dosis de heparina no fraccionada a 30-50 U/kg

No utilizar prasugrel, ticagrelor, ni inhibidores de los receptores IIB llIA

Reducir a 2 semanas dapt en pacientes con ptca sin stent, a 4 semanas en PTCA con stent metdlico

y a 6 meses en ptca con DES
CRM

>10.000
30-50.000
< 50.000
< 50.000
< 50.000

> 50.000

— En pacientes con alto riesgo trombético en los que se suspende clopidogrel, debe considerarse el uso de tirofi-
ban o eptifibatide, administrandose 3 dias antes de la cirugia y suspenderse 4 horas antes del procedimiento

(4). (Clase II, Nivel de evidencia C)

— Luego de una SCA, NO se recomienda reemplazar antiagregantes plaquetarios por HBPM o heparina sédica

(4). (Clase II, Nivel de evidencia C)

— Tratamiento preventivo con bloqueantes célcicos y nitritos (Clase IIb, Nivel de evidencia B).
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Tabla 5.5. Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con sindrome coronario agudo bajo tratamiento quimioterapico

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia

— Suspender la administracién del farmaco, iniciar tratamiento con nitritos intravenosos y bloqueantes 1 C
célcicos por via oral e internacion en cuidados intensivos

— Realizar una cinecoronariografia si el cuadro clinico no responde al tratamiento médico, y una | C
angioplastia y/o stent metalico si hay lesiones graves

— Tratamiento médico con aspirina, betablogueantes, inhibidores de la enzima convertidora y estatinas | C

— Retrasar la cirugia no cardiaca 4 semanas luego de una angioplastia con implante de un stent metélico lla B

— Retrasar la cirugia no cardiaca electiva por 12 meses luego de una angioplastia con implante de lla B
stent liberador de drogas

— Retrasar la cirugia no cardiaca por 2 semanas luego de una angioplastia sin colocaciéon de stent lla B

— Empleo preferente de stent metalico siempre que sea posible lla C

— En pacientes con anticoagulacién créonica que presentan un SCA se recomienda hacer el switch a lla C
HBPM (4)

— Ante una eventual cirugia de urgencia se debe suspender el clopidogrel 5 dias antes de esta, sin lla C
discontinuar la administracion de aspirina (4)

— Luego de la cirugfa se debe administrar una dosis de carga (300 mg) de clopidogrel y continuar con lla C
la dosis de mantenimiento de 75 mg/d, si las condiciones de hemostasia lo permiten (4)

— Tratamiento preventivo con bloqueantes calcicos y nitritos Iib B

SCA y plaquetas < 100.000
(sin sangrado activo o sepsis)

!

Tratamiento médico

Riesgo TIMI 3 AAS (1.0K), BB, estat|.r'nas,
seguido de valoracién
isquémica
=
3

Terapia invasiva

temprana
CCG
EAC Cardiopatia inducida
Team CardioOnco por estrés
AAS si plag > 10.000 (Takotsubo)
. BMS vs. DES CRM Reiniciar tratamiento
Tratamiento . . . o
médico DAPT si plaq (si plag > quimioterapico
>30.000 50.000) en 2-4 semanas

Tabla 5.6. Recomendaciones de revascularizacion (57)
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6. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertensién arterial (HTA) es la comorbilidad maés frecuente en pacientes con cancer. Si bien la prevalencia
actual de HTA en pacientes con cancer no es conocida exactamente, se estima que es similar a la de la poblacién
general. Esta estimacion estadistica puede haber cambiado desde la introduccién de los inhibidores de la angio-
génesis (IA) en el tratamiento de ciertas enfermedades malignas. (1-6) Entre los pacientes con HTA y cancer,
la mayoria de los casos se trata de sujetos con HTA previa, habitualmente esencial. Otros pacientes desarrollan
HTA (o se altera su control) en relacion con algunos tratamientos con agentes antineoplasicos. Finalmente, se ha
observado mayor prevalencia de HTA en pacientes que han sido curados de cancer y que han recibido tratamiento
con agentes antineoplasicos previamente. (6) Las consecuencias de la HTA son iguales a las de otros grupos de
pacientes, con la particularidad de que en los pacientes con cancer la magnitud de la HTA como factor de riesgo
cardiovascular se relaciona con el tiempo de sobrevida, dado que las drogas antineoplasicas que se asocian con
el desarrollo de HTA pueden ser utilizadas como tratamiento con criterio curativo o (més frecuentemente) con
criterio paliativo. En la Tabla 6.1 se resumen los diferentes grupos de pacientes con HTA y cancer y en la Ta-
bla 6.2 se detallan las drogas antineoplasicas que se han vinculado con HTA. (5)

Tabla 6.1. Grupos de pacientes con hipertension y cancer

— Hipertensién arterial previa
— Hipertension arterial con empeoramiento del control asociado a quimioterapia
— Hipertension arterial “de novo” asociada a quimioterapia

— Hipertensién arterial “de novo” alejada del tratamiento quimio-terapico.

6.1. Efectos cardiovasculares de los inhibidores de la angiogénesis

Los agentes antineoplasicos que mas se vinculan con HTA son los IA, en particular los inhibidores del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Los VEGF son una familia de factores de crecimiento que incluyen
cuatro proteinas distintas (A-D). Los tres receptores del VEGF (VEGF-1, 2 y 3) son miembros de la familia de
receptores de la tirosina quinasa. De ellos, el que maés se expresa en el endotelio vascular es el VEGFE. (2, 5, 7) Su
activacion produce incremento de la permeabilidad vascular, disminucién del dano de las células endoteliales,
proliferacién y migracion de las células endoteliales y aumento de la produccion local de éxido nitrico, facilitan-
do la relajacion del musculo liso vascular. Los inhibidores del VEGF-2 bloquean todos estos efectos. (5) Nuevas
drogas de este grupo estan actualmente en desarrollo y su utilizacién es cada vez mas frecuente. El uso de TA
se vincula con efectos adversos como HTA (el efecto adverso mas frecuente), disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y prolongacién del intervalo QT. Estos efectos, en parti-
cular la HTA y la insuficiencia cardiaca han obligado en ocasiones a discontinuar el tratamiento. (5) El aumento
de la tension arterial puede producirse en forma significativa desde los primeros dias del tratamiento, durante
la primera semana y hasta la cuarta a sexta semana. Posteriormente, es posible observar el desarrollo de HTA,
pero menos frecuentemente.

Los mecanismos de la HTA vinculada al uso de IA no estan totalmente esclarecidos, pero se postulan tres
mecanismos principales: (5, 7, 8) incremento del tono vascular por disminucién de la produccién de 6xido nitri-
co, aumento de la resistencia vascular periférica por dano y disfuncién de las células endoteliales y activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. A pesar de que el sunitinib tiene el efecto inhibidor del VEGF-2
mas potente, el bevacizumab es el IA que mas se ha asociado con el desarrollo de HTA en sujetos previamente
no hipertensos y empeoramiento del control en aquellos con HTA previa. El bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el receptor del VEGF cuya utilizacién mejora el pronostico de pacientes con cancer
colorrectal y carcinoma renal. Un metaanalisis que incluy6 12.656 pacientes con distintos tumores tratados con
bevacizumab evidencié una incidencia de HTA de cualquier grado del 23,6% y de grados 3-4 del 7,9%. (9) Algunos
estudios han mostrado que el desarrollo de HTA vinculado a esta droga (y a otros IA) se correlaciona con mejor
efecto antineoplésico. La HTA relacionada con bevacizumab suele remitir luego de la suspensién del farmaco.
Sin embargo, la normalizacion de la tensién arterial no siempre ocurre y aun en los casos de remisiéon puede
permanecer elevada hasta 6 meses después de la suspension. (9,10) La mayoria de los pacientes que desarrollan
HTA pueden ser tratados con antihipertensivos, sin necesidad de suspender el tratamiento con bevacizumab, y
solo el 1,7% de los pacientes requieren internacién o suspensién de dicha medicacién, que puede llegar a producir
encefalopatia hipertensiva y hemorragia del sistema nervioso central. Los inhibidores de la tirosina quinasa como
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Tabla 6.2 Drogas antineoplasicas, tipo de nefrotoxicidad, mecanismos y prevencion de efectos adversos renales (5)

Medicacion

Cardiotoxicidad

Mecanismo de accion

Probabilidad de
Hipertension

Tratamiento
antihipertensivo
propuesto

Agentes Alquilantes
Ciclofosfamida

Antimetabolitos

Metotrexato
Gemcitabina
mTOR

Derivados del platino

Inhibidor de proteo-
soma

Drogas anti-antiangio-
génicas.

Inhibidor de la via del
VEGF

Bevacizumab
Aflibercept
Sorafenib
Sunitinib
Pazopanib
Vandetanib
Axitinib
Regorafenib
Cabozantinib

Glucocorticoides
Antraciclinas

HER2 inhibidor

Hipertensién arterial

Hipertension arterial
Insuficiencia cardiaca

Hipertension arterial

Hipertension arterial

Microangiopatia
trombética

Hipertension arterial

Microangiopatia
trombética

Hipertension arterial
Disfuncion ventricular
derecha

Hipertensién arterial
Insuficiencia cardiaca

Disfuncién ventricular
derecha

Hipertensién arterial
Insuficiencia cardiaca

Disfuncion endotelial
Vasoconstriccion ar-
terial, dafio renal y
vascular.

Microangiopatia trom-
botica- DITMA

Dafo podocitario

Estrés oxidativo
Dafo renal

Resistencia vascular
periférica

Reduccion formacion
de éxido nitrico
Aumento de la sintesis
de factores
vasoconstrictores
Dano renal

Sobrecarga de volumen
Estrés oxidativo
Cambios fibroéticos-
apoptoticos en la pared
vascular. Disfuncién
endotelial.

Estrés oxidativo
Cambios fibréticos-
apoptoticos en la pared
vascular. Disfuncion
endotelial.

+++

Bloqueo del SRAA
(IECA, blogueo RA)

Blogueo del SRAA
(IECA, blogueo RA)

Blogueo del SRAA
(IECA, blogueo RA)

Blogueantes calcicos.

Diuréticos

Blogueo del SRAA
(IECA, blogueo RA)
Beta-bloqueantes

Blogueo del SRAA
(IECA, blogueo RA)
Beta-bloqueantes

FCEV- factor de crecimiento endotelial vascular. SRAA- Sistema renina angiotensina aldosterona. SRAA- Sistema renina angiotensina

el sunitinib se han asociado con un 47% de incidencia de HTA. Se ha comunicado HTA grado 3 asociada con el
sunitinib en el 8% de los pacientes.

Con la utilizacién de sorafenib, un metaanélisis que incluy6 4.599 pacientes (de los cuales 3.567 solo reci-
bieron sorafenib) mostré una incidencia global de HTA del 23.4%. (5) Un metaanalisis del uso de todas estas
drogas (IA) ha mostrado una incidencia global de HTA del 19% al 24%. Estas cifras probablemente infravaloran
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la verdadera incidencia en la practica clinica. Utilizando los “Criterios de Terminologia Comun para Eventos
Adversos del Instituto Nacional del Cancer” (Estados Unidos) versién 2.0 ( NCI-CTCEA), la incidencia de HTA
en pacientes que reciben IA es del 22.5% al 57.7% con un riesgo relativo de desarrollar HTA del 7.5%, 6.1% y
3.9% en los tratados con bevacizumab, sorafenib y sunitinib respectivamente.

Si se utilizan los mas recientes criterios (NCI-CTCEA, version 4.0), similares a los del The Seventh Report
of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure
(JNC 7), la incidencia de HTA en pacientes con cancer es considerablemente mayor. (7, 11)

6.2. Hipertension arterial asociada con agentes alquilantes

El cisplatino puede causar HTA o falta de control adecuado de HTA previa. El mecanismo no esta bien establecido,
Aunque, al menos en parte, podria deberse a la potencial toxicidad renal del farmaco. La HTA puede presentarse
también en forma alejada al tratamiento.

6.3. Evaluacion y tratamiento de la hipertensién arterial asociada con el tratamiento

con agente antineoplasico

En 2010, el National Cancer Institute de los Estados Unidos actualizé el sistema de clasificaciéon de la HTA
adecuandolo al del JNC 7. (7, 11) (Tabla 6.3) En todo paciente que presente HTA antes, durante o después de
tratamiento con agentes antineoplasicos e inicie tratamiento antihipertensivo deben considerarse las comor-
bilidades (diabetes, proteinuria, enfermedad renal crénica, disfunciéon ventricular izquierda, antecedentes de
isquemia cerebral, cardiopatia isquémica) y las eventuales interacciones farmacolégicas. Si bien existen guias
basadas en la evidencia para el control y tratamiento de la HTA en la poblacién general, el manejo éptimo de
la HTA vinculada al tratamiento con agente antineoplasico (y en particular al uso de IA) atin no se ha definido
bien. En consecuencia, las recomendaciones para la evaluacion y tratamiento de la HTA asociada con agentes
antineoplasicos provienen de opiniones de expertos o de guias locales de manejo dado que no se dispone ain
de estudios controlados que evalien el control y tratamiento de la HTA vinculada al tratamiento con agentes
antineoplasicos.

Segun las pautas actuales (ESH / ESC European Society of Hypertension / European Society de Cardiologia, AHA-
American Heart Association, JNC 7-8-Comité Nacional Conjunto), el objetivo del valor de la presion arterial es 140/90
mm Hg o incluso menor si hay presencia de proteinuria. (12)

Los pacientes que desarrollan hipertensién durante el tratamiento, con valores iguales o mayores a 140 /90 mmHg
o aumento de 20 mm de la presién arterial diastélica sobre la linea de base, deben ser tratados con antihipertensivos.

Sin embargo, de acuerdo a la nueva clasificaciéon de la AHA, el estadio 1 de hipertensién se diagnostica cuando la
presion arterial sistélica esté entre 130- 139 mmHg o la presién arterial diastélica esté entre 80- 89 mmHg. La eta-
pa 2 se define cuando la presién arterial sistélica es de al menos 140 mmHg o presion arterial diastélica es al menos
90 mmHg en 2 0 méas mediciones realizadas de forma adecuada. (13) (Tabla 6.3).

El tratamiento antihipertensivo debe iniciarse de acuerdo con lo postulado por las guias del JNC 7, (11) mante-
niendo como objetivo la reduccién del riesgo de lesion de 6rgano blanco, de la morbilidad y la mortalidad. En la si-
tuacion particular de la HTA bajo tratamiento con IA, la mayoria de las veces se requerira el uso asociado de mas de
un antihipertensivo junto con una monitorizaciéon cuidadosa de la evolucién de las cifras tensionales. La necesidad
de suspender el tratamiento antineoplésico indicado debe evaluarse en el contexto clinico particular del paciente y su
patologia, ya que la HTA grado 3 es también un indicador de una mayor respuesta al tratamiento quimioterapico. (11)
En la eleccién de la medicacién antihipertensiva puede haber beneficio en el uso de IECA o ARA II por su capacidad
para prevenir la proteinuria y la expresion del inhibidor del activador del plasminégeno, por disminuir los cambios en
la microcirculacién, reducir el catabolismo de las bradiquininas y aumentar la liberacién del 6xido nitrico endotelial.
(11,12) También pueden ser de utilidad los betabloqueantes, ya que ademaés de su efecto antihipertensivo tienen me-
canismos de acciéon beneficiosos para el tratamiento de la insuficiencia car-diaca, y la HTA es uno de sus factores de
riesgo. Otras consideraciones particulares para tener en cuenta son la interaccion entre los bloqueantes célcicos no

Tabla 6.3. Clasificacion de la hipertension arterial

Sistolica Diastdlica

Normal < 120 mmHg < 80 mmHg
Elevada 120-129 mmHg <80mmHg

Hipertension
Estadio 1 130-139 mmHg 80-89 mmHg
Estadio 2 >140 mmHg > 90 mmHg



58 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 87 Suplemento 5/ 2019

dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem) y el sorafenib o el sunitinib, a través de su accién comin sobre el citocromo
p450 isoenzima CYP3A4, que al ser inhibida por ambos puede provocar un aumento excesivo de los niveles plasmaticos
de los antineoplasicos. Sin embargo, no existe inconveniente para el uso de los bloqueantes célcicos dihidropiridinicos,
como la amlodipina, la ni-fedipina o la felodipina.

6.4. Recomendaciones para la evaluacion y tratamiento de la hipertension arterial asociada con el
tratamiento con agente antineoplasico
Teniendo en cuenta la informacion disponible, se recomienda (Tabla 6.4):

Tabla 6.4. Recomendaciones para la evaluacion y tratamiento de la hipertension arterial asociada con el tratamiento con agente anti-
neoplasico

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
— En todo paciente que inicie tratamiento con agentes antineopldsicos debe controlarse la TA | C

(semanal-mente durante las primeras 8 semanas, luego cada 2 a 3 semanas hasta la finalizacion
del tratamiento y después de finalizado este, en forma habitual) y evaluarse el riesgo cardiovascular
empleando alguno de los puntajes (scores) disponibles (de Framingham, de Reynolds, de Procam,
Qrisks, Score Assing, Systematic COronay Risk Estimation [SCORE], Regicor, Sistema de puntuacién
de la OMS para paises de la Regién B de las Américas. De acuerdo con el Consenso de Prevencién
de la Sociedad Argentina de Cardiologia se recomienda especialmente el empleo de este ultimo
sistema).
— En todo paciente que presente HTA antes, durante o después de un tratamiento con agentes | C
antineo-plasicos debe evaluarse e iniciarse tratamiento de acuerdo con las normas del The Seventh
Report of the Joint National Committee on Prevention, De-tection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure (JNC 7) teniendo por objetivo una TA < 140/90
— Entodo paciente que presente un incremento = 20 mm Hg en la TA diastélica durante el tratamiento | C
con agentes antineoplasicos, aun cuando la cifra absoluta se mantenga en el rango “normal”, debe
iniciarse tratamiento de acuerdo con las normas del JNC 7 (11) .

— En todo paciente que deba iniciar tratamiento con inhibidores de la angiogénesis (IA) y presenten | C
HTA debe retrasarse la indicacion del IA hasta que se controle la TA (15-17) (Clase |, Nivel de evi-
dencia C).

— En todo paciente que suspenda o finalice un trata-miento con IA debe controlarse estrechamente | C

la TA para evitar la hipotension arterial (15-17).

— En todo paciente que suspenda o finalice un trata-miento con IA y presente hipotension arterial | C
debe suspenderse el tratamiento antihipertensivo (15-17).

— En todo paciente que haya recibido un tratamiento con IA debe controlarse la TA y evaluarse el 1 C
riesgo cardiovascular periédicamente (15).

— En pacientes que presenten HTA antes o durante el tratamiento con agentes antineopldsicos debe ] C
considerarse evitar o suspender otras drogas y/o farmacos que contribuyan a aumentar la TA (al-
cohol, antiinflamatorios no esteroides, corticoides, eritropoyetina, simpaticomiméticos) (15).

— En pacientes en tratamiento con IA que presenten HTA y control inadecuado de la TA a pesar de ] C
tratamiento éptimo puede reducirse la dosis del IA o suspenderse temporariamente su indicacion
(15-17).

— En pacientes en tratamiento con IA que presenten HTA y control inadecuado de la TA, a pesar de Il C
tratamiento 6ptimo, que obligue a suspender temporariamente su indicacién puede reiniciarse el
tratamiento antineoplasico con la misma droga o con otra, una vez controlada adecuadamente la
TA (15-17).

— En pacientes en tratamiento con IA que presenten HTA grado 2-3 y control inadecuado de la TA, ] C
a pesar de tratamiento éptimo, o que presenten antecedentes de emergencia hipertensiva debe
suspenderse definitivamente su indicacion (17-19).

— Los inhibidores del VEGF-2 estan contraindicados en pacientes con infarto agudo de miocardio ] C
reciente, angina inestable, trombosis arterial reciente, HTA no controlada, insuficiencia cardiaca no
controlada o prolongacién del intervalo QT (18).
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— En todo paciente que inicie tratamiento con agentes antineoplésicos debe controlarse la TA (semanal-mente
durante las primeras 8 semanas, luego cada 2 a 3 semanas hasta la finalizacién del tratamiento y después
de finalizado este, en forma habitual) y evaluarse el riesgo cardiovascular empleando alguno de los puntajes
(scores) disponibles (de Framingham, de Reynolds, de Procam, Qrisks, Score Assing, Systematic COronay
Risk Estimation [SCORE], Regicor, Sistema de puntuacién de la OMS para paises de la Region B de las
Américas. De acuerdo con el Consenso de Prevencion de la Sociedad Argentina de Cardiologia se recomienda
especialmente el empleo de este Gltimo sistema) (Clase I, Nivel de evidencia C).

— En todo paciente que presente HTA antes, durante o después de un tratamiento con agentes antineo-plasicos
debe evaluarse e iniciarse tratamiento de acuerdo con las normas del The Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, De-tection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) teniendo
por objetivo una TA < 140/90 )(14)(Clase I, Nivel de evidencia C).

— En todo paciente que presente un incremento = 20 mm Hg en la TA diastélica durante el tratamiento con
agentes antineoplésicos, aun cuando la cifra absoluta se mantenga en el rango “normal”, debe iniciarse tra-
tamiento de acuerdo con las normas del JNC 7 (11) (Clase I, nivel de evidencia C).

— En todo paciente que deba iniciar tratamiento con inhibidores de la angiogénesis (IA) y presenten HTA debe
retrasarse la indicacion del IA hasta que se controle la TA (15-17) (Clase I, Nivel de evidencia C).

— En todo paciente que suspenda o finalice un trata-miento con IA debe controlarse estrechamente la TA para
evitar la hipotension arterial (15-17) (Clase I, Nivel de evidencia C).

— En todo paciente que suspenda o finalice un trata-miento con IA y presente hipotensién arterial debe sus-
penderse el tratamiento antihipertensivo (15-17) (Clase I, Nivel de evidencia C).

— En todo paciente que haya recibido un tratamiento con IA debe controlarse la TA y evaluarse el riesgo car-
diovascular periédicamente (15) (Clase I, Nivel de evidencia C).

— En pacientes que presenten HTA antes o durante el tratamiento con agentes antineoplasicos debe considerarse
evitar o suspender otras drogas y/o farmacos que contribuyan a aumentar la TA (al-cohol, antiinflamatorios
no esteroides, corticoides, eritropoyetina, simpaticomiméticos) (15) (Clase II, Nivel de evidencia C).

— En pacientes en tratamiento con IA que presenten HTA y control inadecuado de la TA a pesar de tratamiento
6ptimo puede reducirse la dosis del IA o suspenderse temporariamente su indicacion (15-17) (Clase II, Nivel
de evidencia C).

— En pacientes en tratamiento con IA que presenten HTA y control inadecuado de la TA, a pesar de tratamiento
6ptimo, que obligue a suspender temporariamente su indicacion puede reiniciarse el tratamiento antineoplasico
con la misma droga o con otra, una vez controlada adecuadamente la TA (15-17) (Clase II, Nivel de evidencia
C).

— En pacientes en tratamiento con IA que presenten HTA grado 2-3 y control inadecuado de la TA, a pesar de
tratamiento 6ptimo, o que presenten antecedentes de emergencia hipertensiva debe suspenderse definitiva-
mente su indicacién (17-19) (Clase III, Nivel de evidencia C).

— Losinhibidores del VEGF-2 estdn contraindicados en pacientes con infarto agudo de miocardio reciente, angina
inestable, trombosis arterial reciente, HTA no controlada, insuficiencia cardiaca no controlada o prolongacién
del intervalo QT (18) (Clase III, Nivel de evidencia C).
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7. TROMBOEMBOLIA VENOSA

El término tromboembolia venosa (TEV) designa a una enfermedad multicausal que tiene dos formas clinicas
de presentacion, la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia de pulmén (EP) (1). La TVP habitualmente
compromete las venas femoropopliteas pero también puede aparecer en cualquier otro territorio venoso profun-
do. El cancer y su tratamiento son factores de riesgo conocidos e independientes para desarrollar una TEV que
aumentan 4,1 y 6,5 veces, respectivamente, la posibilidad de padecer esta enfermedad (2). El riesgo de padecer
una TEV en estos pacientes es particularmente mas elevado en los primeros meses que siguen al diagndstico del
cancer, por el efecto de la cirugia y la quimioterapia, y en la etapa final de la enfermedad, por la progresion de
la neoplasia y el deterioro del estado general. Ademas, esta relacionado con el tipo y la localizaciéon primaria del
tumor (adenocarcinomas productores de mucina, tumores malignos de cerebro, neoplasias hematolégicas), el
estadio evolutivo y el tratamiento antineoplasico médico y quirtargico utilizado. También se ha demostrado que
la quimioterapia amplifica la capacidad protrombética de las células neoplésicas produciendo un efecto téxico
directo en el endotelio vascular (3).

La incidencia estimada de TEV en los pacientes con cancer es 1 episodio/200 enfermos/afo y es la segunda
causa de muerte en los pacientes neoplésicos internados y ambulatorios (1, 4, 5). Sin embargo, los estudios
necroscopicos han demostrado que la TEV es mucho mas frecuente y puede estar presente en hasta un 50%
de los casos (6, 7). La TEV como manifestacién de la cardiotoxicidad del tratamiento médico del cancer es
una consecuencia del uso de accesos venosos y de la quimioterapia con drogas antiangiogénicas, hormonas y
estimulantes de la eritropoyesis (Tabla 7.1). También depende de otros factores concomitantes, como la edad
del enfermo, el antecedente de haber padecido una TEV, la inmovilizacién, cirugia y otras caracteristicas
clinicas que también incrementan la probabilidad de complicaciones trombdticas en los pacientes sin cancer
(8). Por otro lado, el paciente neoplésico, en comparacién con el que no tiene cancer, presenta un riesgo 10

Tabla 7.1. Farmacos antineoplasicos y tromboembolia venosa

Farmacos Incidencia

Cisplatino y carboxiplatino 7-10,2%
Talidomida y lenalidomida 17-26%
Erlotinib 4-11%
Vorinostat 4,7-8%
Panitunumab 2,70%

Gemcitabine 1,50%
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veces mas alto de muerte, 3 veces mayor de recurrencia de la trombosis y, al mismo tiempo, 3 veces superior
de padecer un sangrado mayor durante los 3-6 meses iniciales del tratamiento anticoagulante para la TEV
(9). Finalmente, los pacientes con cancer que desarrollan una TEV tienen una expectativa de vida més corta,
y el riesgo de morir después de un episodio tromboembdlico venoso es 4-8 veces mas elevado que para los que
no padecen de cancer (10, 11).

7.1. Trombosis venosa profunda de los miembros superiores asociada con los catéteres venosos centrales
para el tratamiento del cancer

Los catéteres venosos centrales (CVC), incluidos los catéteres tunelizados de una o mas luces, los reservorios
venosos centrales totalmente implantables —tipo Port-A-Cath- y los insertados periféricamente, producen
dano endotelial e inflamacién de la pared vascular. Son un factor de riesgo conocido, relacionado con el tra-
tamiento del cancer, para desarrollar una TEV de los miembros superiores que puede involucrar las venas
braquiocefélica, yugular interna, subclavia, axilar y/o braquial (12-20). Se ha detectado una trombosis venosa
asociada al CVC en el 27-66% de los enfermos con cancer estudiados con venografia, pero la mayoria son asin-
tomaticas (12). La incidencia de episodios sintomaticos de TVP relacionados con los CVC y de EP sintomaticas
con una TVP relacionada con los CVC es 0,3-28% y 15-25%, respectivamente (14, 16). Esta complicacién ha
disminuido de forma significativa en los Gltimos afnos por causas no determinadas (15). Parece probable que
la mejora de los materiales con los que se fabrican los catéteres, de las técnicas quirtrgicas y de los cuidados
de mantenimiento sea responsable de este hallazgo. Los sintomas y los signos de la TVP relacionada con los
CVC son inespecificos y habitualmente estan ausentes; por estos motivos, el diagnéstico clinico se hace en
menos de la mitad de los casos. Los mas comunes son producidos por el efecto local del trombo e incluyen
dolor unilateral en el miembro superior, la fosa supraclavicular o la cara, cambios en la coloracién de la piel,
aparicion de venas colaterales superficiales dilatadas en el brazo, el hombro y/o la pared anterior del térax,
aumento de tamano y/o pérdida de la funcién en un miembro superior y la mala funcién del CVC, como por
ejemplo problemas para la infusién o aspiracién por este (19-21). Menos comunes son los sintomas y signos
debidos a una EP o los producidos por una embolia paraddjica en el sistema arterial a través de un foramen
oval permeable. Estos sintomas y signos pueden utilizarse en forma integrada en un puntaje clinico, validado,
para estratificar el riesgo de padecer una TVP vinculada al CVC en los miembros superiores (Tabla 7.2) (22).
La ecografia por compresion (sensibilidad 97% y especificidad 96%) y la ecografia Doppler (sensibilidad 94%
y especificidad 91%) son los procedimientos de eleccion para confirmar el diagnéstico en estos casos (23, 24).
También se han usado con buenos resultados la venografia por tomografia computarizada y por resonancia
magnética (25-27). La venografia convencional es el “patrén oro” para confirmar la presencia de una TVP
relacionada con los CVC. Sin embargo, deberia reservarse para aquellos enfermos en los que el diagnéstico es
dudoso después de realizar las pruebas no invasivas o cuando estas son normales y la sospecha clinica es alta.
Actualmente no se recomienda la medicion rutinaria del dimero D cuando se sospecha una TVP en el miembro
superior, asociada con el CVC, del paciente con céancer.

Tabla 7.2. Estratificacion clinica del riesgo de padecer una trombosis venosa profunda asociada con
un catéter venoso central

CVC o dispositivo implantable en la vena subclavia, o yugular + 1 punto

Edema depresible unilateral de la extremidad + 1 punto

Dolor localizado en la extremidad + 1 punto

Otro diagndéstico mas probable - 1 punto

Probabilidad clinica Puntaje Prevalencia de TVP
Baja -100 9-13%
Intermedia 1 20-38%

Alta 2-3 64-70%

CVC: catéter venoso central; TVP: trombosis venosa profunda
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7.1.1. Prevencion de la trombosis venosa profunda de los miembros superiores asociada con los catéteres
venosos centrales para el tratamiento del cancer

La mayoria de los estudios de distribucion aleatoria no demostraron una diferencia significativa en la inciden-
cia de una TVP relacionada con los CVC entre los enfermos tratados preventivamente con antagonistas de la
vitamina K (AVK) (13, 28-33), heparina no fraccionada (HNF) (34), heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
(14, 16, 31, 35, 36) y los controles. Una revision sistematica de 13 estudios de asignacién aleatoria que evaluaron
la seguridad y eficacia de diferentes dosis de HNF, HBPM, AVK y fondaparinux contra la no intervencién o el
placebo, o que compararon dos anticoagulantes diferentes, en 3420 pacientes con cancer —de diferentes tipos y
estadios— y un CVC, no encontré diferencias concluyentes producidas por estos farmacos en los puntos finales
de interés clinico (mortalidad, TVP asociada con el CVC) (37). Por estos motivos se recomienda especificamente
no administrar ninguna dosis de HNF, HBPM o warfarina para la profilaxis de la TVP asociada con los CVC (17-
20). Solamente se indica preventivamente colocar el catéter en el lado derecho del cuerpo, en la vena yugular, y
ubicar su extremo distal en la vecindad de la unién de la vena cava superior y la auricula derecha (19, 20). No
hay datos referidos al uso de los anticoagulantes orales de accién directa (ACOAD), inhibidores directos de la
trombina (p. €j., dabigatran), o del factor Xa (p. €j., rivaroxaban, edoxaban, apixaban), para la prevencion de la
TVP asociada con el CVC en los pacientes neoplasicos.

En los adultos es habitual realizar intermitentemente el lavado y/o el bloqueo del CVC con heparina, en
diferentes concentraciones, para prevenir la oclusiéon. Pero 2 revisiones sistematicas de estudios de asignacién
aleatoria, controlados, en adultos de = 18 afos, no encontraron diferencias significativas en la incidencia de esta
complicacién cuando la heparina fue comparada con solucién fisioldgica, que es mas barata y no tiene inconvenien-
tes de sangrado (38, 39). En consecuencia, teniendo en cuenta la amplia variaciéon del riesgo trombético y la baja,
o no concluyente, eficacia demostrada por el tratamiento preventivo farmacolégico para disminuir la incidencia
de TVP asociada al CVC, no se recomienda la tromboprofilaxis rutinaria con anticoagulantes para los pacientes
ambulatorios con cancer que tienen un CVC. La necesidad de un tratamiento tromboprofildctico farmacolégico
en estos pacientes debera ser decidido en cada caso en particular teniendo en cuenta la estratificacién del riesgo
individual de padecer una TVP asociada al CVC (véase Tabla 7.2), los posibles beneficios de una reduccion de las
complicaciones tromboembodlicas y los inconvenientes y danos potenciales de los anticoagulantes.

7.1.1.1. Recomendaciones para la prevencion de la trombosis venosa profunda asociada con los catéteres venosos

centrales para el tratamiento del cancer

Teniendo en cuenta la informacién disponible, se recomienda:

— No indicar rutinariamente la tromboprofilaxis farmacolégica en los pacientes ambulatorios con cancer que
tienen un CVC (Clase I1I, Nivel de evidencia A).

— No realizar el lavado y/o bloqueo intermitente del CVC con heparina (Clase 11b, Nivel de evidencia A).

— Realizar el lavado y/o bloqueo intermitente del CVC con solucién fisiolégica (Clase Ila, Nivel de evidencia A).

7.1.2. Tratamiento de la trombosis venosa profunda asociada con los catéteres venosos centrales para el
tratamiento del cancer

No se han realizado estudios prospectivos controlados para evaluar el tratamiento de la TVP relacionada con los
CVC para el tratamiento del cancer, pero la administracion de anticoagulantes es una terapéutica fundamental
para mantener permeable el acceso vascular y continuar el tratamiento quimioterapico y/o de sostén, prevenir
la propagacion del trombo y la EP que complica hasta un tercio de estos casos, el sindrome posflebitico y la
trombosis recurrente (17-20, 27). Dos estudios prospectivos demostraron que la anticoagulacién con HBPM,
seguida o no de warfarina, disminuyé la tasa de recurrencia, de EP, y permiti6 mantener el CVC sin un incre-
mento significativo de sangrado mayor (15, 40). En el caso de insuficiencia renal que contraindique el uso de
HBPM (depuracién de creatinina < 30 mL/minuto), el tratamiento debera realizarse con HNF y AVK (20). La
trombocitopenia inducida por heparina aguda o reciente es otra contraindicaciéon para el uso de HBPM y HNF.
Se desconoce cudl es la duracién 6ptima del tratamiento anticoagulante de la TEV asociada con el CVC. Las
recomendaciones varian entre 3-6 meses, durante todo el tiempo que permanezca colocado el CVC, y por tiempo
indefinido si el cancer estéd en actividad, se demuestran metastasis, necesidad de quimioterapia, recurrencia de
la trombosis y persistencia de los factores de riesgo (12, 17-20, 37). Tampoco se sabe cudl es la utilidad de retirar
el catéter en la TVP relacionada con los CVC en el paciente con cancer. Algunos estudios demostraron que el
tratamiento anticoagulante fue igualmente adecuado para resolver el sindrome clinico con la extracciéon del CVC
o sin ella (41, 42). Por este motivo se recomienda no retirar el CVC si funciona normalmente, el extremo distal
esté correctamente ubicado, no estéd infectado y mientras sea necesario para el tratamiento intravenoso (19, 20).
Se sugiere considerar el tratamiento anticoagulante durante 3-5 dias, con la intencién de estabilizar el trombo
y evitar su embolizacién, en ausencia de contraindicaciones para el uso de anticoagulantes (Tabla 7.3), antes de
retirar el CVC no funcionante, infectado, con el extremo distal mal ubicado, o si hay evolucion clinica desfavo-
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Tabla 7.3. Contraindicaciones para el uso preventivo o terapéutico de los anticoagulantes en la TEV del paciente con cancer

Ulcera gastroduodenal activa u otras ulceras en el aparato digestivo
Sangrado activo no controlado (> 2 unidades de sangre transfundidas en las Ultimas 24 horas)
Sangrado cronico, clinicamente significativo > 48 horas
Hemorragia intracraneal reciente
Lesiones encefélicas o de la médula espinal con riesgo alto de sangrado
Aneurisma disecante de aorta o aneurisma cerebral
Endocarditis infecciosa
Pericarditis y derrame pericardico
Insuficiencia hepatica
Enfermedad renal crénica (depuracion de creatinina < 30 mL/min/m2): para HBPM y fondaparinux
Hipertension arterial grave no controlada o hipertension maligna
Traumatismo encefalocraneano grave
Embarazo (para los antagonistas de la vitamina K)
Hipersensibilidad a la heparina
Trombocitopenia inducida por heparina: para HNF y HBPM
Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 50.000/mm?3) o disfuncion plaguetaria grave (uremia, consumo de medicamentos que alteran
la funcion plaguetaria, hematopoyesis displasica)
Diatesis hemorragica
a) Tiempo de protrombina y KPTT prolongados —excluyendo el sindrome antifosfolipido
b) Deficiencia de factores de la coagulacion (p. €j., hepatopatia grave, deficiencia de factor VIII)
Catéter epidural, anestesia espinal o puncién lumbar
Cirugfa reciente con alto riesgo de sangrado
Riesgo alto de caidas (traumatismo de craneo)

TEV: tromboembolia venosa; HNF: heparina no fraccionada; HBPM: heparina de bajo peso molecular

rable con los anticoagulantes, pero la utilidad de esta estrategia es desconocida (19, 20). Siempre es adecuado
retirar los CVC innecesarios, cuando estan presentes contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante o
si los sintomas persisten a pesar de la anticoagulacién. En presencia de trombocitopenia, la recomendacion de
anticoagular o no hacerlo debe ser individualizada. Esta demostrada la relaciéon entre la oclusiéon luminal y el
desarrollo de TVP asociada con el CVC (15). El beneficio de la tromb6lisis, local o sistémica, para el tratamiento
de la TVP relacionada con los CVC en el paciente con cancer es motivo de controversias.

Un estudio retrospectivo en pacientes con TVP axilar y subclavia demostré que el tratamiento trombolitico
sistémico con uroquinasa, comparado con la anticoagulacién, se acompané de una incidencia equivalente de
sindrome postrombético y una tasa de sangrado alta (21%) (43). Este tratamiento y la trombdlisis farmacomeca-
nica guiada por catéter deberian tenerse en cuenta en situaciones especificas, cuando la circulacién del miembro
superior esta en riesgo o en los enfermos en los que han fracasado las otras alternativas terapéuticas (20). Tam-
bién se han utilizado filtros en la vena cava superior, de colocacién percutanea, para el tratamiento de la TVP
asociada con los CVC en pacientes con cancer que tenian contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante
o en los que la anticoagulacién no habia sido eficaz. Se encontré una tasa baja de complicaciones relacionadas
con el filtro y ninguno de los enfermos desarrollé una EP (44). Sin embargo, una revision de la bibliografia (21
articulos, 209 filtros en la vena cava superior), que incluy6 enfermos con cancer y sin él, demostré una falta de
pruebas para sustentar la seguridad y la eficacia de esta modalidad terapéutica (45). La trombosis intraluminal
y el depésito de fibrina se han tratado satisfactoriamente con fibrinoliticos para recuperar la permeabilidad del
acceso vascular (46-48).

El rivaroxaban, un ACOAD que es un potente inhibidor del factor Xa, ha demostrado en un estudio prospectivo
resultados satisfactorios cuando fue utilizado para el tratamiento de la TVP asociada con el CVC en los pacien-
tes neoplasicos. Sin embargo, la tasa de sangrado y de EP fatal registrada en los enfermos medicados con este
ACOAD hacen necesarias nuevas investigaciones antes de que pueda ser recomendado de manera segura (49).
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7.1.3. Recomendaciones para el diagnéstico y el tratamiento de la trombosis venosa profunda asociada

con los catéteres venosos centrales para el tratamiento del cancer

Teniendo en cuenta la informacion presentada, se recomienda:

— Utilizar la ecografia por compresién o Doppler como técnica de imagen inicial de eleccién para confirmar el
diagnostico presuntivo de TVP asociada con el CVC para el tratamiento del cancer (Clase I, Nivel de evidencia
A).

— La monoterapia con HBPM para el tratamiento anticoagulante de la TVP asociada con el CVC en el paciente
con cancer, porque es mas eficaz que los AVK para prevenir la recurrencia de la trombosis y tiene menos
riesgo de sangrado, o la HBPM seguida de AVK, en los que no tienen contraindicaciones para el uso de anti-
coagulantes, durante 3-6 meses (Clase I, Nivel de evidencia B).

— Noretirar el CVC en los pacientes con cancer que tienen una TVP relacionada con el CVC cuando este funciona
normalmente, esta bien posicionado y no esta infectado, si hay buena evolucién del los sintomas y signos de
TVP y es posible un control clinico estricto, siempre que sea necesario para el tratamiento intravenoso (Clase
IIa, Nivel de evidencia C).

— Retirar el CVC y controlar clinicamente a los pacientes con cancer que tienen una TVP relacionada con el
CVC y contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante; cuando estas se resuelven, se recomienda el
tratamiento anticoagulante con HBPM durante por lo menos tres meses (Clase Ila, Nivel de evidencia C). Si
persisten las contraindicaciones, el médico debera estimar el riesgo- beneficio del tratamiento anticoagulante
en cada caso.

— Considerar la posibilidad de administrar un tratamiento anticoagulante durante 3-5 dias, en ausencia de
sangrado u otras contraindicaciones, antes de retirar el CVC no funcionante, infectado, con el extremo distal
mal ubicado, o ante evolucion clinica desfavorable con los anticoagulantes, con la intencién de estabilizar el
trombo y evitar su embolizacién (Clase Ila, Nivel de evidencia C).

7.2. Prevencion de la tromboembolia venosa en los pacientes ambulatorios con cancer que reciben
tratamiento antineoplasico

Algunos pacientes ambulatorios con cancer tienen una incidencia elevada de TEV, similar a la de los enfermos
quirdrgicos y no quirdrgicos internados, que aumenta hasta 6,5 en los que reciben un tratamiento antineoplasico
(2, 50). Un analisis retrospectivo confirmé que los pacientes ambulatorios con cancer tratados con gemcitabina,
cisplatino, carboplatino o la combinacién de estos antineoplasicos tenian una tasa de TEV del 7-10,2%, y también
se incrementa significativamente en los que reciben estimulantes de la eritropoyesis (Tabla 7.1). Por otro lado, el
tratamiento hormonal en los pacientes con cancer de mama (p. €j., tamoxifeno) incrementa 1,5-7 veces el riesgo
de TEV (51, 52). Por estos motivos se ha recomendado establecer el riesgo de padecer una TEV asociada con la
quimioterapia en los pacientes ambulatorios con cancer. Con este objetivo estan disponibles puntajes simples y
practicos para estratificar el riesgo de padecer un episodio trombético venoso sintomético después de comenzar la
quimioterapia en los enfermos ambulatorios con diferentes tipos de neoplasias (53, 54). Ademaés, se debe tener en
cuenta que algunos pacientes ambulatorios tratados con quimioterapia tienen un alto riesgo de padecer una TEV
cuando en ellos se combinan algunas de las siguientes situaciones clinicas: 1) antecedente de TEV, 2) cancer en
actividad que tiene un riesgo alto de TEV (p. €j., vejiga, testiculo, neoplasias ginecoldgicas, linfomas, sindromes
mieloproliferativos, estdmago, pancreas), 3) tratamiento hormonal (tamoxifeno o raloxifeno, dietiletilbestrol,
reemplazo hormonal, anticonceptivos), 4) uso de estimulantes de la eritropoyesis (p. €j., eritropoyetina, darbe-
poetina), 5) indice de masa corporal > 35, 6) hemoglobina < 10 g/dL, 7) recuento de plaquetas antes de comenzar
la quimioterapia > 300.000/mm?3, 8) recuento de leucocitos antes de comenzar la quimioterapia > 11.000/mm?
y 9) inmovilizacién (54-58). Este riesgo debe ser evaluado antes de comenzar la quimioterapia y posteriormente
en forma periédica. La informacién disponible relacionada con la prevencién primaria de la TEV asociada con
la quimioterapia en los enfermos ambulatorios con cancer ofrece resultados divergentes. Algunos estudios no
demostraron que produjera una reduccién significativa de los episodios tromboembdlicos y se acompand de
un aumento de los accidentes de sangrado (59-63). Sin embargo, por lo menos cuatro estudios controlados de
asignacion aleatoria y una revision sistematica han demostrado que la tromboprofilaxis con HBPM o apixaban
es eficaz para reducir los episodios sintomaticos de TEV en los enfermos ambulatorios con cancer tratados con
quimioterapia (64-68). Sin embargo, teniendo en cuenta la baja tasa de eventos tromboembdlicos en los pacientes
no tratados (< 3,9%), el alto nimero de pacientes necesarios para tratar (40-50 enfermos) y el riesgo de sangra-
do —que no alcanz6 significacion estadistica—, la recomendacion de tromboprofilaxis primaria en los pacientes
ambulatorios con cancer que reciben quimioterapia no debe ser rutinaria y corresponde indicarla cautelosa y
consensuadamente en cada enfermo (69).

Los pacientes ambulatorios con cancer que padecen mieloma miltiple tienen un riesgo particularmente alto
(17-26%) de padecer una TEV cuando son tratados con farmacos que tienen la capacidad de inhibir la angio-
génesis —como la talidomida o lenalidomida— combinados con dexametasona. Este riesgo es 12-28% cuando se
utiliza doxorrubicina o poliquimioterapia (70-73). Un metanalisis demostré que el uso de otro antiangiogénico,
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el bevacizumab, administrado en dosis baja o alta, también se asocia con un incremento significativo del riesgo
de padecer una TEV en los pacientes con mieloma multiple (74). Los factores de riesgo trombético que aporta la
enfermedad de base son la presencia de > 2 de los siguientes: 1) concentracién de la paraproteina > 1,6 g/dL, 2)
enfermedad progresiva e 3) hiperviscosidad (53, 75). Los resultados de algunos estudios sin asignacién aleatoria
que evaluaron la prevencion farmacolégica de la TEV en pacientes ambulatorios con mieloma tratados con alguno
de estos antiangiogénicos demostraron los beneficios y la seguridad del uso de HBPM (75-77). Una dosis fija de
warfarina (1-2 mg/dia) también fue eficaz para disminuir modestamente los episodios. Un estudio de asignacién
aleatoria que compard la tromboprofilaxis con aspirina 100 mg/dia contra enoxaparina 40 mg/dia en 324 enfermos
con mieloma multiple de reciente diagndstico —que recibieron una induccién con lenalidomida y dexametasona, y
una consolidacién con melfalan, prednisona y lenalidomida— demostroé que la aspirina era igualmente eficaz que
la enoxaparina, especialmente en los que tenian bajo riesgo trombético, con una incidencia de TEV de 2,3% y
1,2%, respectivamente (78). El uso tromboprofilactico de una dosis baja de aspirina en los pacientes con mieloma
multiple se recomienda en algunas guias para la practica clinica (69, 79).

7.2.1. Recomendaciones para la prevencion de la tromboembolia venosa en los pacientes ambulatorios con

cancer que reciben un tratamiento antineoplasico

Teniendo en cuenta la informacion disponible, se recomienda:

— Noindicar rutinariamente el tratamiento farmacolégico para la prevencion primaria de la TEV (Tabla 7.4) en
los pacientes ambulatorios con cancer y prescribirlo inicamente para aquellos cuidadosamente seleccionados
que tienen un puntaje de riesgo alto, u otros factores de riesgo adicionales para padecer esta enfermedad
(p. €j., tumores sélidos localmente avanzados, o con metastasis), que no tienen contraindicaciones para el
uso de anticoagulantes y que acepten un riesgo de sangrado superior al de no usar anticoagulantes, desde el
comienzo y hasta el final de la quimioterapia (Clase I, Nivel de evidencia A).

Tabla 7.4. Farmacos para la prevencion de la tromboembolia venosa en los pacientes con cancer

DrogaDosis y via de administracion

HBPM

Enoxaparina 40 mg/dia, subcutanea

Tinzaparina 4500 U/dia, subcutanea o 75 U/kg/dia, subcutanea
Dalteparina 5000 U/dfa, subcutanea

Fondaparinux 2,5 mg/dfa, subcuténea

HNF 5000 U/2-3 veces por dia, subcutanea

TEV: tromboembolia venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada

— La prevencién primaria de la TEV, preferentemente con HBPM, en los pacientes ambulatorios con un diag-
nostico reciente de mieloma multiple, y sin contraindicaciones para el uso de anticoagulantes, que reciben
agentes inhibidores de la angiogénesis (p. €j., talidomida, lenalidomida) mas dexametasona o quimioterapia
(Clase I, Nivel de evidencia B).

— Laprevencion primaria de la TEV con 100 mg/dia de aspirina para los pacientes ambulatorios con un diagnés-
tico reciente de mieloma multiple que tiene un riesgo trombdtico bajo, y sin contraindicaciones para el uso de
aspirina, que reciben agentes inhibidores de la angiogénesis (p. €j., talidomida, lenalidomida, pomalidomida)
mas dexametasona o quimioterapia (Clase I, Nivel de evidencia B).

— No utilizar los AVK para la prevencion primaria de la TEV en los pacientes ambulatorios con cancer (p. €j.,
tumores sélidos localmente avanzados, o con metéastasis) que reciben quimioterapia y tienen un puntaje de
riesgo alto, u otros factores de riesgo adicionales para padecer esta enfermedad (Clase I11, Nivel de evidencia
A).

7.3. Prevencion primaria de la tromboembolia venosa en los pacientes con cancer que deben ser
internados

El riesgo de desarrollar una TEV se incrementa 8 veces en cualquier paciente que debe ser internado por una
enfermedad aguda (2). En los pacientes oncologicos, este riesgo habitualmente duplica el de los internados sin
cancer. La incidencia comunicada de TEV en los pacientes internados con cancer, sin tener particularmente en
cuenta el tratamiento antineoplésico, es muy amplia (0,6-18%) (80-82). Sin embargo, la prescripcién de un tra-
tamiento tromboprofilactico en los enfermos oncoldgicos internados estéa por debajo de lo esperado y el ingreso
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en el hospital por una neoplasia se ha asociado con una posibilidad baja de recibir tromboprofilaxis (83, 84). Por
otro lado, no se han investigado especificamente los beneficios y los efectos adversos de la tromboprofilaxis en
los enfermos con cancer, en los que siempre se debe tener en cuenta el mayor riesgo de sangrado por trombocito-
penia —debida a la neoplasia o la quimioterapia- y/o la ubicacién del tumor (p. €j., sistema nervioso central) (58,
69, 85). La informacién aprovechable es extrapolada de investigaciones de prevencién de la TEV en pacientes
internados por una enfermedad aguda que incorporaron un namero pequefio de enfermos neoplésicos. Tres estu-
dios de asignacion aleatoria y 4 revisiones sistematicas y metanalisis evaluaron la profilaxis farmacolégica de la
TEV contra la no profilaxis en los pacientes internados por una enfermedad no quirargica (86-92). Los farmacos
utilizados para la tromboprofilaxis fueron HNF dos o tres veces por dia, diferentes HBPM y fondaparinux (con-
traindicacion absoluta: depuracion de creatinina < 30 mL/minuto) durante 6-21 dias, hasta el alta hospitalaria,
o aquello que aconteciera primero. La tromboprofilaxis farmacoldgica (Tabla 7.4) se asocié con una disminucién
significativa de los episodios sintomaticos de TVP y EP mortal (86-92). Los efectos en la EP no mortal, sangrado
mayor y mortalidad por cualquier causa no alcanzaron significacion estadistica. Algunos de los enfermos incor-
porados en estas investigaciones tenian cancer, pero en ninguna de ellas se estableci6 si la internacién estuvo
determinada por una condicién clinica aguda o por el tratamiento antineoplasico; tampoco se comunicé la tasa
de sangrado en este subgrupo de pacientes. El American College of Chest Physicians, en sus recomendaciones
para la prevencion de la TEV en pacientes no quirtargicos hospitalizados, considera que el cancer en actividad
(p. €j., pacientes con metastasis locales o a distancia y/o que han recibido quimioterapia o radioterapia en los
6 meses previos) y la reduccién de la movilidad (pacientes confinados en la cama que se movilizan solo para ir
al bano por un lapso > 3 dias) son factores de riesgo mayores para padecer una complicacién tromboembdlica
venosa (58). Las guias para la practica clinica recomiendan el tratamiento preventivo de la TEV en el paciente
con cancer en actividad cuando ingresan en el hospital por una enfermedad aguda no quirdrgica o reduccién de
la movilidad con alguno de los anticoagulantes mencionados anteriormente, siempre que no haya sangrado u
otras contraindicaciones (17, 58, 69, 93-97). Estan exceptuados aquellos que ingresan solamente para una qui-
mioterapia de corta duracién, procedimientos menores y trasplante de médula porque la informacién disponible
para la toma de decisiones es inadecuada (17, 58, 69). La tromboprofilaxis farmacolégica puede mantenerse en
aquellos enfermos que tienen plaquetopenia leve (recuento de plaquetas > 50.000/mm?), si la plaquetopenia es
moderada (recuento de plaquetas 25.000- 50.000/mm?) la decisién debera ser individualizada en cada caso y se
debera evitar o suspender con un recuento de plaquetas < 25.000/mm? (97). El riesgo de TEV en estos pacientes
también es elevado después del alta hospitalaria; pero la tromboprofilaxis farmacolégica extendida por otros 28
dias, después de los 10 dias habituales, no se asocié con una reduccién estadisticamente significativa de la tasa
de TEV e incremento el riesgo de sangrado en un subgrupo de enfermos con cancer (88).

Los métodos mecanicos de tromboprofilaxis, medias de compresion graduada y aparatos de compresion neu-
matica intermitente, tienen la ventaja de no provocar sangrado y pueden representar una opcién terapéutica para
los enfermos que tienen una hemorragia activa o un riesgo alto de padecerla. No se han realizado estudios para
evaluar esta terapéutica en enfermos internados por cancer durante el tratamiento antineoplasico. Los resultados
de las publicaciones que evaluaron las medias de compresion graduada en pacientes no quirdrgicos internados
por un accidente cerebrovascular o un infarto agudo de miocardio no demostraron beneficios en la prevencion
de la TEV y se asociaron con un riesgo del 5% de padecer lesiones en la piel (98-100). Una revisién sistemaética
de las publicaciones que utilizaron aparatos de compresion neumatica intermitente, para prevenir la TEV en
pacientes quirirgicos, no pudo confirmar ni excluir beneficios en mortalidad ni en la tasa de EP, pero si demostré
una disminucién de la incidencia de TVP (101). Sin embargo, los métodos mecanicos de tromboprofilaxis siguen
siendo recomendados para los pacientes internados por una enfermedad no quirirgica que tienen un sangrado
activo, o un riesgo alto de padecerlo, fusionado con un riesgo alto de trombosis venosa, o como complemento de
la tromboprofilaxis farmacoldgica, para incrementar su eficacia en los enfermos de alto riesgo (58, 69).

Un metanélisis de 39 estudios compard la eficacia, seguridad y duraciéon 6ptima de la tromboprofilaxis far-
macoldgica perioperatoria contra la profilaxis mecénica y la no profilaxis en los pacientes con cancer que deben
ser sometidos a una cirugia. Demostré una reducciéon del 50% en la tasa de TVP en los tratados con trombo-
profilaxis, sin diferencias en las tasas de mortalidad ni de EP, a cambio de un ligero incremento en el riesgo de
sangrado (102). Otra revision sistematica y metanalisis de 7 estudios de asignacion aleatoria, que incorporaron
4807 pacientes con cancer, puso de manifiesto que la tromboprofilaxis extendida, durante 2-6 semanas, después
de una cirugia abdominopelviana, comparada con la convencional de < 2 semanas, reducia el riesgo de TEV en
50% (103). No se demostraron diferencias significativas en la incidencia de EP, sangrado mayor y mortalidad por
cualquier causa a tres meses (103). Finalmente una revision sistemaética de 20 estudios de asignacion aleatoria,
que estudiaron 9771 enfermos con cancer que habian recibido tromboprofilaxis perioperatoria, no encontré di-
ferencias entre la HBPM, HNF y el fondaparinux en sus efectos en la mortalidad, EP, sangrado mayor y menor,
y trombocitopenia (104). Hubo una menor incidencia de sangrado en la herida quirtrgica en los tratados con
HBPM comprados con los que recibieron HNF (104).
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Laindicacién de los ACOAD para la prevencién primaria farmacolégica de la TEV en los pacientes con cancer,
farmacos que ya comienzan a recomendarse tanto para la prevencién como el tratamiento de este cuadro clinico,
como monoterapia o en opciones terapéuticas combinadas (105), dependera de los resultados de nuevos estudios
de asignacion aleatoria, controlados, que actualmente estan en curso (106-107).

7.3.1. Recomendaciones para la prevencion primaria de la tromboembolia venosa en los pacientes con

cancer que deben ser internados

Teniendo en cuenta la informacién disponible, se recomienda:

— El tratamiento farmacolégico para la prevenciéon primaria de la TEV con monoterapia de HBPM, HNF o
fondaparinux para los pacientes con cancer que son internados por una enfermedad aguda no quirtrgica,
o reduccién de la movilidad, sin contraindicaciones para el uso de anticoagulantes, durante toda la estadia
hospitalaria (Clase I, Nivel de evidencia A).

— El tratamiento farmacolégico durante el perioperatorio con monoterapia de HBPM, HNF o fondaparinux
para la prevencion primaria de la TEV, en los pacientes con cancer internados para ser sometidos a una ci-
rugia y sin contraindicaciones para el uso de anticoagulantes, comenzando 2-12 horas antes de la operacién
y durante 7-10 dias; la tromboprofilaxis deberd extenderse a 4 semanas en aquellos que tienen una cirugia
abdominopelviana (Clase I, Nivel de evidencia A).

— El tratamiento no farmacolégico durante toda la internaciéon con medias de compresién graduada o aparatos
de compresién neumatica intermitente para la prevencién primaria de la TEV, en los pacientes con cancer
internados que tienen un sangrado activo u otras contraindicaciones para el uso de anticoagulantes antes
que no realizar ninguna medida de tromboprofilaxis, 0 como un complemento de la tromboprofilaxis farma-
colégica, para incrementar su eficacia en los enfermos de alto riesgo (Clase 11b, Nivel de evidencia C).

7.4. Diagnéstico y tratamiento de la tromboembolia venosa en los pacientes con cancer

7.4.1. Diagnéstico de la tromboembolia venosa en los pacientes con cancer

La discusion detallada de la estrategia diagnostica de una TEV en el paciente con cancer supera los alcances de
este Consenso. El diagndstico debe basarse en un alto indice de sospecha y en los sintomas y signos frecuentes
de esta enfermedad (Tabla 7.5). Sin embargo, se debe tener en cuenta que la TEV puede ser asintomaética y
diagnosticarse por estudios de imagen solicitados con otros fines. Por otro lado, un diagnéstico fundamentado
exclusivamente en el anélisis de los factores de riesgo, sintomas y signos, alteraciones electrocardiograficas (p.
€j., bloqueo de rama derecha, taquicardia sinusal, onda P pulmonar, desviacién del eje eléctrico a la derecha,
patrén S1Q3T3), estudio de los gases en sangre y cambios en la radiologia de térax tiene una sensibilidad y
especificidad baja para confirmar o descartar una TEV. En consecuencia, es indispensable recurrir a alguno de
los algoritmos diagnésticos no invasivos tradicionales, basados en pruebas objetivas (108-112). No obstante, los
enfermos oncolégicos evaluados en estos estudios fueron una minoria y se desconoce si la estrategia es segura
y/o eficaz en este subgrupo. La medicién del dimero-D en la valoraciéon diagnéstica de la TEV del paciente con
cancer es motivo de controversia, habida cuenta de que su especificidad es méas baja que en los enfermos sin
cancer (113, 114). Ademas, se debe establecer el riesgo de mortalidad temprana de la EP teniendo en cuenta la
presencia o la ausencia de determinados signos clinicos (shock, hipotension arterial) e indicadores de disfunciéon
del ventriculo derecho o de lesién miocardica o de ambas. De esta manera es posible establecer tres categorias
de riesgo diferentes de morir por una EP () y seleccionar adecuadamente el tratamiento (108).

Tabla 7.5. Sintomas y signos frecuentes de una TEV

Trombosis venosa profunda
Dolor espontaneo o a la palpacion del territorio venoso profundo afectado
Edema asimétrico con godet en miembro sintomatico, tumefaccion de todo el miembro inferior o tumefaccion de la pantorrilla
(perimetro de la pantorrilla enferma 3 cm mayor que la asintomatica medida 10 cm. por debajo de la tuberosidad tibial)
Cambios de coloracion en la piel
Dilatacion de las venas colaterales superficiales no varicosas
Embolia pulmonar
Disnea (85%)
Dolor toréacico, pleuritico (40%)
Hemoptisis
Ansiedad, sudoracion, sincope
Cianosis, taquicardia, hipotension, shock cardiogénico, fiebre
Disfuncion del VD, signos de TVP

TEV: tromboembolia venosa; VD: ventriculo derecho; TVP: trombosis venosa profunda
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Tabla 7.6. Estratificacion del riesgo de mortalidad por una embolia de pulmén

Riesgo de mortalidad Signos clinicos Disfuncién del VD Lesion miocardica

(shock o hipotensién) (dilatacion, hipoquinesia o (troponina cardiaca T o | positivas)
sobrecarga de presion en
el eco, BNP o NT proBNP

aumentados,
hipertensiéon pulmonar)
Alto (mayor de 15%) sf sf sffintermedio (3-15%)
no si/no si/no
Bajo (menor de 3%) no no no

EP: embolia pulmonar; VD: ventriculo derecho; BNP: péptido natriurético cerebral; NT proBNP: pro hormona N-terminal del péptido natriurético cerebral

7.4.2. Tratamiento de la tromboembolia venosa en los pacientes con cancer
Los anticoagulantes por via parenteral u oral administrados como monoterapia (Tabla 7.7), o en opciones tera-
péuticas combinadas, son los farmacos de eleccién para el tratamiento durante la etapa aguda (primeros 5-10
dias) de una TEV demostrada objetivamente. Esta recomendacién también se aplica cuando la TEV aparece
en un paciente con cancer, hubiera recibido o no un tratamiento de quimioterapia (17, 21, 93-96, 105). Pero es
maés probable que estos enfermos, comparados con los que no tienen cancer, desarrollen una TEV recurrente.
Numerosos estudios de asignacion aleatoria evaluaron con resultados favorables la seguridad y eficacia de las
HBPM para el tratamiento y la prevencion secundaria de la TEV asociada al cancer (115-119). Una revisién
sistematica de la bibliografia demostr6 que las HBPM comparadas con la HNF tienen un beneficio de supervi-
vencia a los tres meses y una tasa de recurrencia de la TEV similares (120). En este analisis no se presentaron
datos relacionados con el pronéstico de sangrado, trombocitopenia ni sindrome posflebitico (120). Las ventajas
de las HBPM sobre la HNF no se manifestaron en los pacientes sin cancer (120). Otra revision sistematica de
15 estudios de asignacién aleatoria, que incorporaron 1615 enfermos con cancer y TEV, también revel6 que las
HBPM posiblemente sean superiores a la HNF para el tratamiento inicial de la TEV de los pacientes con cancer
(121). La duracién del tratamiento anticoagulante fue de 3 meses en los estudios CANTHANOX y LITE (116,
118) y de 6 meses en las investigaciones CLOT, ONCENOX y CATCH (115, 117, 119). En consecuencia, para
obtener estos beneficios terapéuticos se recomienda administrar la HBPM durante 3 meses como minimo (95)
y hasta 6 meses, especialmente si hubo EP (56, 69, 93, 94). Un estudio de asignacién aleatoria y controlado
demostré que una HBPM (dalteparina) fue més eficaz que los AVK para el tratamiento prolongado de la TEV,
ya que su uso se asocié con una disminucién de 52% de riesgo de recurrencia de un episodio sintomético sin
incrementar el riesgo de sangrado (115). Una revision sistematica, actualizada de manera continua, que analizé
16 estudios de asignacion aleatoria que enrolaron 5167 enfermos, compar¢ la seguridad y eficacia de las HBPM,
AVK y ACOAD para el tratamiento prolongado de los enfermos con cancer y TEV (122). Los resultados mani-
festaron que las HBPM comparadas con los AVK probablemente producen una importante reduccién de la tasa
de TEV. Los ACOAD cotejados con las HBPM, basédndose en pruebas de baja certeza, producirian una reduccién
mas significativa de la recurrencia de TEV en un seguimiento a 12 meses pero con un incremento del riesgo de
sangrado mayor (122). Parece probable que estos efectos beneficiosos de las HBPM sean mas significativos en los
enfermos que tienen un cancer con metastasis, los tratados con quimioterapia agresiva, en las formas extensas
de TEV, en la disfuncion hepatica, los que tienen mal estado nutricional y/o que prefieren evitar los controles de
laboratorio (93). En estos tratamientos prolongados estd indicado reducir la dosis de HBPM después del primer
mes y completarlos utilizando un 75-80% de la dosis inicial (94, 115). Por los resultados de los estudios clinicos
presentados anteriormente se recomienda prescribir las HBPM para el tratamiento de la etapa aguda (primeros
5-10 dias) de la TVP y EP del paciente con cancer asi como también para la profilaxis secundaria prolongada
(3-6 meses), porque tiene una mayor eficacia que los AVK (17, 56, 69, 93-96). Pero estos anticoagulantes orales
pueden ser una alternativa aceptable para la profilaxis secundaria prolongada si la HBPM no esta disponible.
Habida cuenta de que el cancer y el tratamiento antineoplésico son fuertes factores del riesgo de TEV, en algu-
nos pacientes seleccionados con cancer en actividad, por ejemplo aquellos con enfermedad localmente avanzada o
metastasica, o los que reciben quimioterapia, se debe evaluar en forma individual la necesidad de un tratamiento
anticoagulante extendido, de > 6 meses de duracién y sin una fecha prevista de suspension (56, 69, 93-95). La
seguridad y eficacia de esta estrategia terapéutica fueron evaluadas prospectivamente con resultados positivos
en los estudios DALTECAN y TiCAT (123, 124). Los riesgos y los beneficios de mantener la HBPM después de
6 meses de tratamiento o reemplazarla por anticoagulantes orales dependeran del juicio clinico, porque no hay
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Tabla 7.7. Opciones de monoterapia para el tratamiento de la tromboembolia venosa en los pacientes con cancer

Dosis y via de administracion

A. Tratamiento inicial (etapa aguda y profilaxis secundaria prolongada): la monoterapia con HBPM es el tratamiento de eleccién durante
los primeros 3-6 meses

HBPM 1 mg/kg cada 12 horas o 1,5 mg/kg por via subcutanea, una vez

por dia. Si la depuracién de creatinina es < 30 ml/minuto reducir

Enoxaparina
a 1 mg/kg una vez por dia y considerar la HNF como alternativa

terapéutica
Dalteparina 200 U/kg/dia durante el primer mes, luego 150 U/kg/dfa
Tinzaparina 175 U/kg por via subcutanea, una vez por dia
HNF Bolo intravenoso de 80 Ul/kg de peso corporal sequido de una

infusion continua de 18 Ul/kg/hora Control de aPTT a las 6 horas,
el basal debe prolongarse 1,5-2,3

Fondaparinux 5 mg una vez por dia (peso corporal < 50 kg) por via subcutanea;
7,5 mg una vez por dia (peso corporal 50 kg-100 kg) por via
subcutanea; 10 mg una vez por dia (peso corporal > 100 kg) por
via subcutanea

B. Tratamiento cronico o extendido (> 3-6 meses y sin fecha programada de suspensién)

Dalteparina 200 U/kg/dia durante el primer mes, luego 150 U/kg/dia durante
5 meses mas
Antagonistas de la vitamina K Dosis ajustada para mantener RIN 2-3

C. Pacientes que no aceptan o tienen motivos valederos para no utilizar HBPM durante un tiempo prolongado:

Apixaban 10 mg dos veces por dia por via oral durante 7 dias, luego 5 mg
dos veces por dia por via oral

Rivaroxaban 15 mg dos veces por dia por via oral durante 21 dias, luego 20 mg
una vez por dfa por via oral

TEV: tromboembolia venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; sc: subcutanea; HNF: heparina no fraccionada; AVK: antagonistas de la vitamina K.

La tinzaparina y el fondaparinux han sido explicitamente aprobados internacionalmente para el tratamiento del episodio agudo de la embolia pulmonar.
La enoxaparina estd aprobada para el tratamiento de la trombosis venosa profunda, con o sin embolia pulmonar. La dalteparina estd aprobada para el
tratamiento agudo y prolongado de la TEV.

estudios relacionados con este punto (69). Se deben considerar permanentemente las frecuentes asociaciones
comorbidas del cancer (p. €j., trombocitopenia, fallo renal), las interacciones farmacolégicas (p. €j., fluorouracilo),
el deterioro del estado de nutricion, las nduseas y los vomitos y la insuficiencia hepatica, porque pueden producir
amplias fluctuaciones de la RIN en los pacientes con cancer tratados con AVK y quimioterapia (94). También se
debe tener en cuenta que es més facil revertir la anticoagulacién con HBPM en comparacion con los AVK en este
grupo de enfermos, en los que es probable la necesidad de realizar procedimientos diagnésticos o terapéuticos
invasivos o ambos. No obstante, los AVK también son farmacos aceptables para el tratamiento extendido de la
TEV en el paciente con cancer, cuando no pueden usarse las HBPM.

La informacién disponible demuestra que, a pesar de los beneficios del tratamiento prolongado y extendido
con HBPM de la TEV asociada al cancer, la adherencia al tratamiento es de aproximadamente 50% (125-127).
El costo de las HBPM, las preferencias del médico tratante y las molestias derivadas de la inyeccién subcuta-
nea diaria son los argumentos esgrimidos para justificar este incumplimiento con las recomendaciones para la
practica clinica. En los tltimos anos, los ACOAD se han convertido en una alternativa farmacolégica adecuada
frente a HNF, HBPM, fondaparinux y AVK para el tratamiento de la TEV en los enfermos sin cancer (128-134).
Los resultados de 2 metanalisis de subgrupos de pacientes con antecedentes de cancer o cancer en actividad
(aproximadamente 5% de la poblacion total estudiada) incluidos en 6 estudios de fase III que evaluaron los
ACOAD para el tratamiento a largo plazo de la TEV sugieren que estos medicamentos pueden tener una eficacia
y seguridad similares en los pacientes que tienen TEV con céancer o sin €él. (135, 136). Un estudio de asignacién
aleatoria, de no inferioridad, comparé la seguridad y eficacia de una estrategia terapéutica combinada con el
ACOAD, edoxaban (una HBPM durante por lo menos 5 dias seguida de edoxaban 60 mg, via oral, una dosis diaria)
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con la monoterapia con dalteparina (200 Ul/kg, via subcutanea, una vez por dia, durante 1 mes, seguida luego
por 150 Ul/kg, via subcutanea, una vez por dia) administrados durante por lo menos 6 meses y hasta 12 meses
en 1050 enfermos con cancer y TEV. El edoxaban fue no inferior a la dalteparina con respecto a un punto final
compuesto por TEV recurrente o sangrado mayor. La tasa de TEV recurrente fue mas baja con edoxaban que
con dalteparina (9,7% y 11,3%, respectivamente), pero la de sangrado mayor fue més alta (6,9% y 4%, respecti-
vamente) debida predominantemente a sangrado digestivo en pacientes con cancer gastrointestinal (137). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de mortalidad a 12 meses entre ambos grupos
(36,6% y 39,5%, respectivamente) (137). El estudio britanico de asignacion aleatoria SELECT-D —que tuvo como
objetivo demostrar si el rivaroxaban, comparado con la dalteparina, puede ser una alternativa terapéutica para
los pacientes con TEV, sintomatica o incidental, y cancer— revel6 similares resultados en cuanto a eficacia, riesgo
de sangrado no mayor clinicamente relevante y mortalidad global en 6 meses (138). Estos hallazgos, sumados a la
incertidumbre sobre potenciales interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas, hacen que hoy los ACOAD
sean habitualmente recomendados como alternativa terapéutica solo para aquellos pacientes que rechazan o
tienen motivos valederos para evitar las HBPM (139). No obstante, recientemente, algunas guias para la prac-
tica clinica han incorporado algunos ACOAD, como monoterapia o en opciones terapéuticas combinadas para
la prevencion y el tratamiento farmacoldgico de la TEV en los pacientes con cancer (105). Las investigaciones
actualmente en curso seguramente demostraran si los ACOAD tienen la potencialidad para ser utilizados en el
tratamiento rutinario de la TEV asociada al cancer (140-144).

Las indicaciones absolutas para colocar un filtro en la vena cava inferior, removible o definitivo, en los pacientes
con cancer y TEV son las contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante y la recurrencia tromboembélica
a pesar de una anticoagulaciéon adecuada (56, 69, 93, 95, 145, 146). Sin embargo, los resultados de esta estrategia
terapéutica son heterogéneos y controvertidos porque debe tenerse en cuenta el riesgo de la trombosis y oclusién
del filtro que puede ocasionar la propagacién distal de la trombosis y el desarrollo de un sindrome posflebitico
(147). También se sugiere analizar su colocacién como complemento del tratamiento farmacoldgico en pacientes
que tienen una extension de un trombo preexistente o la recurrencia tromboembdlica a pesar de una dosis 6p-
tima de HBPM (56, 69, 93, 95, 145, 146). Pero un estudio de asignacion aleatoria no encontré ventajas clinicas
en agregar sistematicamente un filtro en la cava inferior al tratamiento con fondaparinux en los pacientes con
cancer y TEV (148) y la revision sistemética y metanélisis (7 estudios, 35.333 pacientes) puso de manifiesto que
los filtros en la vena cava inferior, solos o combinados con la anticoagulacién, no son beneficiosos para prevenir
la recurrencia de la TEV en los pacientes con cancer (149). Otras indicaciones relativas, como la EP masiva,
reserva cardiopulmonar limitada, trombo flotante en la vena cava inferior y pobre adherencia al tratamiento
anticoagulante, figuran actualmente entre las mas comunes para colocar un filtro en los enfermos neoplésicos
(150, 151). Una revisién sistematica (14 estudios, 2154 pacientes) demostré que las pruebas que sustentan las
ventajas de la insercién de un filtro en la vena cava inferior en la tromboembolia venosa asociada al cancer estan
limitadas solamente a estudios observacionales en los que predominaron los filtros permanentes en pacientes
con neoplasias avanzadas y no expusieron beneficios en la supervivencia (152).

Las pruebas de los beneficios del tratamiento con tromboliticos, via sistémica o fArmaco- mecénica a través
de catéteres, en los pacientes con cancer que tienen una EP con inestabilidad hemodinamica, o una TVP en la
vena cava superior, vena cava inferior o vena iliofemoral no son concluyentes. Pero se sugiere considerar este
tratamiento en casos individuales teniendo en cuenta un riesgo aumentado de sangrado y las contraindicaciones
habituales, particularmente los tumores primarios y las metastasis en el sistema nervioso central (56, 95). La
embolectomia quirdrgica es un procedimiento que debe ser tenido en cuenta pero considerando la alta morbilidad
asociada con el puente cardiopulmonar y la anticoagulacién agresiva.

7.4.2.1. Recomendaciones para el tratamiento de la tromboembolia venosa en los pacientes con cancer

Teniendo en cuenta la informacién disponible, se recomienda:

— El tratamiento con anticoagulantes por via parenteral, preferentemente HBPM, para la etapa aguda (pri-
meros 5-10 dias) y la profilaxis secundaria prolongada (3-6 meses) de la TEV en los pacientes con cancer,
sin contraindicaciones para el uso de anticoagulantes, independientemente del tratamiento antineoplésico
recibido (Clase I, Nivel de evidencia A).

— Las HBPM para la etapa extendida (= 3-6 y sin una fecha prevista de suspension) del tratamiento de la TEV
en algunos pacientes seleccionados con cancer en actividad, por ejemplo aquellos con enfermedad localmente
avanzada o metastésica, que no tienen contraindicaciones para el uso de anticoagulantes (Clase I, Nivel de
evidencia A).

— La prescripcién de AVK para el tratamiento prolongado y extendido de la TEV en los pacientes con cancer,
cuando no pueden usarse las HBPM (Clase Ila, Nivel de evidencia A).

— La prescripcion de los ACOAD (apixaban, rivaroxaban, edoxaban) como monoterapia o en estrategias te-
rapéuticas combinadas, para el tratamiento de la TEV en los pacientes con cancer que rechazan o tienen
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motivos valederos para evitar las HBPM, cuando no tienen neoplasias gastrointestinales y tienen bajo riesgo
de sangrado (Clase Ila, Nivel de evidencia A).

— La colocacién de un filtro en la vena cava inferior para los pacientes con cancer y TEV que tienen contrain-
dicaciones para el tratamiento anticoagulante, una recurrencia tromboembdlica o la extensién de un trombo
preexistente a pesar de una dosis 6ptima de HBPM, y como complemento del tratamiento farmacolégico
(Clase IIb, Nivel de evidencia C).

— El uso de tromboliticos en algunos pacientes con cancer cuidadosamente seleccionados que tienen una EP
con inestabilidad hemodindmica, o una TVP en la vena cava superior, vena cava inferior o vena iliofemoral
teniendo en cuenta el riesgo aumentado de sangrado relacionado con estos farmacos y las contraindicaciones
habituales (Clase I1Ib, Nivel de evidencia C).
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8. TROMBOSIS ARTERIAL

Los eventos tromboembdlicos junto con las infecciones constituyen la causa de mayor mortalidad en los pacientes
con cancer y reducen significativamente la sobrevida (1,2). Los eventos arteriales son menos frecuentes que los
venosos. Mientras que la trombosis venosa tradicionalmente se ha asociado con la hipercoagulabilidad y la ectasia
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vascular, la trombosis arterial est4 relacionada con la elevada reactividad plaquetaria y el dafo de la pared vascular.
Si bien los factores considerados de riesgo para trombosis venosa incluian cancer, cirugia, embarazo y estroge-
nos, y para trombosis arterial comprendian hipertension arterial, diabetes, tabaquismo, sindrome metabdlico e
hiperlipidemia, los criterios actuales reconocen condiciones comunes para ambos eventos (3). La comunicaciéon
de accidentes cerebrovasculares o de infarto de miocardio por fuera de los episodios embélicos constituye uno de
los principales sesgos de las publicaciones, lo cual genera un subregistro de la trombosis arterial.

8.1. Incidencia

El cancer est4 asociado con un incremento en el riesgo de eventos tromboembdlicos venosos y arteriales, que
incluyen trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, angina de pecho e infarto
miocardico. Un estudio sobre 4500 pacientes hallé un incremento del 2,7% en el riesgo de desarrollar trombosis
arterial y de 47 veces en mortalidad respecto de la poblacién general (2). Diversos factores se han asociado con
los eventos tromboembdlicos en pacientes con cancer, como la edad, el tipo de tumor (mas frecuente en cancer
de pancreas, ovario, pulmoén), la magnitud de la enfermedad, la hospitalizacion, los catéteres centrales y la pre-
disposicion hereditaria. Sumado a lo antes mencionado, el tratamiento activo con distintos agentes agrega un
riesgo adicional. Varios estudios clinicos controlados han demostrado el incremento en el nimero de eventos
tromboembdlicos en mujeres con cancer de mama y tratamiento quimioterapico y hormonal (4, 5). En un estudio
de cohortes se observé que el cancer per se incrementa 4,1 veces el riesgo de trombosis y la adicién de quimiote-
rapia lo aumenta 6,5 veces (1). Entre los agentes quimioterapicos con mayor riesgo de eventos tromboembélicos
se destaca el cisplatino evaluado durante el tratamiento de diversos tumores (pulmén, uroteliales, germinales,
esofagogéastrico, pancreas y otros), con una incidencia del 7,8-18,1% (6 - 7) (Tabla 8.1). La experiencia del Memo-
rial Sloan Kettering Cancer Center demostr6 que, sobre 932 pacientes tratados con cisplatino, hubo 169 eventos
tromboembdlicos, de los cuales el 49% fueron trombosis venosa profunda, el 25% embolia pulmonar, el 13,6%
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar, el 8,3% eventos arteriales y el 3% venoso-arterial. Los factores
de riesgo identificados en esta poblacién fueron la edad y la presencia de un catéter central (8). En relacién con
los agentes que inhiben el VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial), la evidencia clinica demuestra un
aumento de los eventos tromboembdlicos arteriales. En un analisis de 1745 pacientes tratados con bevacizumab y
quimioterapia o quimioterapia sola, se observaron eventos tromboembdlicos arteriales en el 3,8% de los pacientes
tratados con bevacizumab versus el 1,75% en los no expuestos. Los estudios con sorafenib mostraron resultados
similares. Las manifestaciones mas comunes fueron isquemia cardiaca y cerebral, en tanto que las trombosis de
la aorta o los vasos periféricos fueron infrecuentes. En el subgrupo de pacientes afiosos o con antecedentes de
eventos tromboembélicos arteriales previos, la incidencia fue del 17,9%. El riesgo de accidente cerebrovascular
se duplica luego de radioterapia cervical, craneal o mediastinal debido al dano intimal (9). Ademas se genera
necrosis de la capa media y fibrosis de la adventicia con aumento de la rigidez arterial y un proceso de ateroes-
clerosis acelerada, cuyas consecuencias tienden a aparecer 10 anos después del tratamiento. Sus efectos pueden
comprometer vasos pequenos, pero también la aorta, la carétida, la subclavia, la region iliofemoral y las arterias
periféricas provocando isquemia en dichos territorios (10-11). En los pacientes que desarrollan eventos trom-
boembdlicos arteriales se deberia discontinuar la terapia, mientras que actualmente se desconoce el papel de la
aspirina en la reduccion de riesgo (12, 13).

Tabla 8.1. Drogas y tromboembolia arterial

Drogas Incidencia

Cisplatino 7,8-18,2%
Sorafenib 17,90%
Bevacizumab 3,80%
Gemcitabina 1,50%
Pazopanib 1,00%
Talidomida 1,00%
Lenalidomida 1,00%
Tamoxifeno 1,00%
Dietilestilbestrol 1,00%

Estramustina 1,00%
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8.2. Fisiopatologia

Larelacién entre cancer y trombosis se ha establecido hace mas de 150 anos y, dado que la mayoria de las muertes gene-
radas se deben a eventos trombdéticos, el cancer se considera una enfermedad protrombética (14). La fisiopatologia de la
trombosis todavia remite a la teoria de Virchow, constituida por tres factores: el contenido sanguineo, la pared vascular
y el flujo, interpretado actualmente como las plaquetas, los glébulos rojos y blancos y los factores de la coagulacién,
el endotelio, la turbulencia sanguinea y la venostasis. La hiperactividad plaquetaria podria estar relacionada con la
liberacién por parte de las células tumorales de ADP y tromboxano A2 y la formacién de microparticulas, ejerciendo un
efecto protromboético. El mecanismo exacto de la trombosis arterial todavia se desconoce, aunque se objetivan niveles
elevados de moléculas de coagulacion, la utilizacion de factores de crecimiento, asi como enfermedades concurrentes y
agentes quimioterapicos que podrian precipitar la trombosis (15). Entre los factores fisiopatogénicos de los fenémenos
tromboembélicos por cisplatino se encuentran el aumento del factor de Von Willebrand, la hipomagnesemia y el dano
endotelial a través del incremento de la formacién de microparticulas procoagulantes endoteliales 7,8,19). Otro
potencial mecanismo seria el de dano endotelial y el desarrollo de mecanismos relacionados con la aterosclerosis
(16, 17). El 5-fluorouracilo puede inducir dano cardiaco por activacién de la coagulacion y trombosis coronaria
(18). El uso de gemcitabina puede estar asociado con mayor riesgo de eventos tromboembélicos, incluyendo TVE,
eventos agudos arteriales, isquemia digital y microangiopatia trombética (19). La estramustina puede ocasionar
complicaciones tromboembdlicas, con TEP o isquemia cerebral o cardiaca (18). El tamoxifeno, un modulador
selectivo de los receptores estrogénicos, ejerce un beneficio en el sistema vascular, disminuyendo el riesgo de
infarto miocardico, hospitalizacién y muerte por enfermedad cardiaca, probablemente por disminuir los niveles
de colesterol, apoproteina A1l y lipoproteina (20). Sin embargo, el tamoxifeno aumenta el riesgo de eventos trom-
boembdlicos alrededor de 7 veces respecto de la poblaciéon general, probablemente por disminuir las concentraciones
de antitrombina y proteina S (21). Los inhibidores de la aromatasa pueden incrementar las concentraciones de
lipidos y apolipoproteinas y llevar a aterosclerosis y eventos cardiacos. Los andlogos de la hormona luteinizante
y el dietiletilbestrol también generan riesgo de enfermedad coronaria y eventos tromboembdlicos. En los pacien-
tes tratados con anti-VEGFE, el probable mecanismo de eventos tromboembdlicos arteriales seria mediado por
apoptosis de las células endoteliales, alteraciones en la homeostasis de las plaquetas y las células endoteliales,
agregacion plaquetaria y mayor exposicion de la matriz extracelular a los hematies.

8.3. Diagnéstico

Dada la ausencia de signos o sintomas tempranos de eventos tromboembdlicos arteriales, es esencial la evaluacién
cardiooncolégica de todos los pacientes para optimizar la estrategia terapéutica en términos de costo-beneficio
antes de iniciar tratamientos. En pacientes irradiados en cabeza, cuello o mediastino se sugiere una ecografia
Doppler de vasos de cuello cada 5 afnos para detectar lesiones.

8.4. Prevencion

Considerando la alta incidencia de eventos tromboembdlicos y el impacto en morbilidad, mortalidad y costos
hospitalarios, es imprescindible la elaboracién de guias para tromboprofilaxis, tal como ya se han establecido para
pacientes oncoldgicos hospitalizados, que requieren cirugias mayores o posoperatorios. En el grupo de pacientes
ambulatorios, la indicacién de anticoagulacién profilactica esta recomendada solo para aquellos con mieloma
multiple que reciben talidomida lenalidomida (22 23 24). Los datos en prevencién primaria de trombosis en
pacientes ambulatorios que reciben quimioterapia y hormonoterapia presentan resultados controvertidos y atin
no se ha establecido un estandar (25, 26).
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9. ARRITMIAS Y QT PROLONGADO

Las arritmias observadas en el contexto de un tratamiento quimioterapico son entidades poco reconocidas y es-

tudiadas. No es comun hallar en la literatura datos especificos de incidencia y prevalencia. Todo esto se traduce

en la falta de ensayos correctamente disenados para reconocer tal efecto adverso, y solo es posible conocer la
prevalencia a través de informes de casos de un grupo de drogas, o, en el mejor de los casos, de una tinica droga.

En muchos trabajos realizados para evaluar los efectos adversos no ha habido una evaluacién cardiolégica pre-
via, por lo que resulta muy dificil conocer la real incidencia de este efecto adverso, y asimismo saber si realmente
es un efecto secundario de la droga utilizada, o simplemente un gatillo sobre un sustrato ya establecido. A modo
de ejemplo, Hersh demostré con el uso de Holter una elevada incidencia de arritmias (64%) bajo tratamiento
con drogas oncoldgicas; sin embargo, este porcentaje fue similar a aquel previo al tratamiento (1), pudiendo ha-
berse adjudicado erréneamente como efecto adverso si no se hubiesen conocido los resultados del Holter previo.

Asimismo, es frecuente que para una misma neoplasia se utilicen varios farmacos simultaneamente, dificultan-

do atin mas la identificacién de cual arritmia es provocada por cada farmaco. Esto, en conjunto, agrega mayor

complejidad al correcto diagnéstico.
Las arritmias en el contexto de un tratamiento con drogas antineoplasicas ocurren frecuentemente por una
serie de fen6menos, a saber:

1. Los pacientes mas afnosos son una poblacién de mayor incidencia de cancer, asi como de arritmias, por ejemplo
la fibrilacién auricular (FA), lo que implica la existencia de arritmias previas con mayor frecuencia.

2. Los esquemas terapéuticos antineopldsicos involucran multiples farmacos con diferentes mecanismos de
accion, por lo que resulta dificultoso identificar el efecto arritmogénico de un determinado farmaco.

3. Las alteraciones hidroelectroliticas (sodio, potasio, calcio, magnesio, f6sforo, hidrogeniones), la anemia, el
estado nutricional, los antecedentes cardiovasculares, la presencia de factores de riesgo cardiovascular y las
alteraciones previas del intervalo QT generan eventos arritmicos por si mismos.

4. Muchos medicamentos coadyuvantes (metoclopramida, inhibidores de 5-HT'3, inhibidores de H2, quinolonas,
antifingicos) son potencialmente arritmogénicos.
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De esta manera, tomadas en cuenta dichas eventualidades, se podra inferir que una arritmia puede ser oca-
sionada por una droga oncolégica determinada.

Los mecanismos que intervienen en la génesis de los eventos arritmicos son producto de la apoptosis de
miocitos, de las alteraciones en las corrientes de canales de potasio y calcio, de las modificaciones estructurales
de los canales de potasio (dependientes de genes HERG), de la generacion de radicales libres y de mecanismos
inflamatorios, entre otros. Entre los mecanismos responsables cabe mencionar que muchos de los eventos arrit-
micos ocurren secundariamente a complicaciones tromboembélicas, isquemia miocardica o miocardiopatia de
las drogas oncologicas.

Se han informado todos los tipos de arritmias conocidos asociados a antineoplasicos. Con respecto a su ma-
nejo, en términos generales el tratamiento no difiere del habitualmente utilizado fuera del contexto oncolégico,
permitiendo de esta manera continuar con la quimioterapia. En la actualidad no existen ensayos que hayan
estudiado el uso profilactico de antiarritmicos en este grupo de pacientes, ni existen predictores de riesgo de
complicaciones arritmicas diferentes de los conocidos (antecedentes cardiovasculares). Una droga profilactica
que si ha sido evaluada es el desrazoxane, un quelante del hierro que previene los efectos téxicos de las antraci-
clinas. No obstante, su uso no tiene recomendaciones precisas y se utiliza solo en casos claramente reconocidos
de cardiotoxicidad considerando que podria disminuir el poder antineoplasico de las antraciclinas (2). Las tnicas
medidas para disminuir los efectos arritmogénicos, son la utilizacién de infusiones continuas en lugar de bolos
endovenosos, utilizar farmacos con formulaciones de liberaciéon prolongada y evitar —de ser posible- dosis acu-
mulativas elevadas.

La aparicién de bloqueo auriculoventricular (AV), que puede ser observado durante la infusién de quimiote-
rapia, debe ser detectada y evaluada. La esclerosis del sistema de conduccion debido a la edad y el antecedente de
haber recibido radioterapia pueden favorecer su aparicion. El paclitaxel y la talidomida son los agentes que con
mayor frecuencia se asocian a la presencia de bradicardia sinusal y bloqueo auriculoventricular. El triéxido de
arsénico también puede provocar distintos grados de bloqueo AV. E1 ECG y el Holter son ttiles para determinar
el tipo de bradicardia. La mayoria de las veces, la monitorizacion es suficiente, ya que revierte espontaneamente.
La premedicacion utilizada antes de la infusion de paclitaxel también es util. La bradicardia sinusal no requiere
la suspensién de la infusion, ya que generalmente es asintomaética pero, si progresa hacia el bloqueo auriculoven-
tricular y/o la aparicién de sintomas, se debe suspender. En los pacientes tratados con talidomida por mieloma
multiple, la aparicién de bradicardia sintomatica requiere de la suspensién de la droga. Si se desarrolla un bloqueo
auriculoventricular completo, la colocaciéon de un marcapaso definitivo permite mantener el tratamiento cuando
no hay otras alternativas terapéuticas disponibles (2,3). En los pacientes que van a recibir dichas medicaciones
debe descartarse la presencia de hipotiroidismo y evitar el uso de betabloqueantes, bloqueantes célcicos y digoxina.

La FA es frecuente de observar, pero resulta dificil de precisar su incidencia dado que es una arritmia de alta
prevalencia per se, sumada a las comorbilidades y a la falta de informacién sobre la presencia previa de esta
arritmia. Es frecuente con drogas como algunos inhibidores de la tirosina kinasa (ITK), como el ibrutinib y el
ponatinib, y también con agentes alquilantes como el melfalan, las antraciclinas y los antimetabolitos como el
clofarabine y la capecitabina. El uso intrapericadico de cisplatino frecuentemente desencadena FA (Tabla 1).

Una cuestién de singular interés es la prolongacion del QT corregido (QTec). Muchos de los farmacos utilizados
alteran la fase III del potencial de accion, particularmente los que afectan los canales de potasio, produciendo
modificaciones en la repolarizacién (véase Tabla 1). E]1 método para evaluar tal alteracién es la medicion del
intervalo QT de acuerdo con la férmula de Bazett (QTc = QT/VRR) o la férmula de Fridericia. En estos casos
resulta indispensable conocer el QTc previo al tratamiento o reconocer su prolongacién por el anélisis electrocar-
diografico seriado evaluando la progresién del intervalo. Se debe prestar una atencién especial a los pacientes con
antecedentes de prolongaciéon de QTc o los que tienen antecedentes de muerte stibita. Como paradigma de esta
complicacién podemos mencionar el triéxido de arsénico (hasta el 50% de los casos); resultan indispensables las
evaluaciones del QTc por el riesgo conocido de torsades de pointes. El manejo y la monitorizacién en este contexto
deben ser mas precisos y pueden obligar a la suspension del tratamiento con una determinada droga (Figura 1).
No obstante, la decisién de modificar la terapéutica oncolégica debe ser considerada de manera multidisciplinaria,
asumiéndose muchas veces riesgos necesarios en vista de que podria ser perjudicial en relacién con la evolucién
indeseable de la patologia tumoral. Es importante tener en cuenta que es mucho mas frecuente el hallazgo de
prolongacion del intervalo QT que el desarrollo de taquicardia ventricular polimorfa.

Un coadyuvante de los ciclos de quimioterapia que merece ser mencionado es el ondansetrén, que puede pro-
longar el QTcy resulta particularmente riesgoso en los pacientes con sustrato cardiolégico previo y en asociacién
con farmacos que también producen prolongacion del QTc. Por ello, la dosis de ondansetrén deberia ajustarse al
peso y evitar superar los 16 mg intravenosos por dosis (4).
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Tabla 9.1. Incidencia de arritmias segun la droga antineoplasica

Arritmia

Incidencia %

Referencia

Comentario

Arsénico

Antraciclinas

Tamoxifeno

Inhibidores de
microtubulos

Inhibidores de la
TK (ITK)

Antiangiogénico
Inhibidores de la
histona desacetilasa

Trioxido de arsénico

Doxorrubicina

Epirrubicina

Tamoxifeno

Paclitaxel

Docetaxel

Imatinib
Ibrutinib

Ponatinib

Pertuzumab
Sunitinib
Vemurafenib
Sorafenib
Valdetinib
Pazopanib
Vandetanib
Nilotinib
Dasatinib
Lapatinib
Alectinib

Ceritinib
Crizotinib
Necitumumab
Cetuximab

Trastuzumab
Rituximab
Alemtuzumab

Combretastin A4
Depsipeptide
Vorinostat

Panobinostat
Romidepsin

Prolongacion QT
Torsades de pointes
BAV

Prolongacion QT

EV

ESV

FA

TV

TVP, FV, BAV, TPS
Prolongacion QT

Prolongacion QT

no significativa
Bradicardia sinusal
BAV 1.¢ grado

BAV mayor 1.¢"grado
TV/FV

FA

BAV

Prolongacion QT
FA

FA

TPS/TV
Prolongacion QT
Prolongacion QT
Prolongacion QT
Prolongacion QT
Prolongacion QT
Prolongacion QT
Prolongacion QT
Prolongacion QT
Prolongacion QT
BS

Prolongacion del QT/ BS

Prolongacion del QT/BS
MS
FA

FA, TA, EV, TV
EV, FA, TV

FA

Prolongacion QT
Prolongacion QT
Prolongacion QT
Prolongacion QT
TPS/FA

38-63%
1-10%
<1%

31
41
10

Raro
INR

RC

29

25
Raro
0,26

< 1%
RC

INR
1-10%

1-10%

< 1%
9,5
5%
9,5
INR
INR
INR
3

1

INR
1-10%

1-10%
1-10%
1-10%
Raro

Raro
FA: 1-10%
Raro
INR

INR
3,5-6%
6-33%
1-10%

5,6,7

10
11

13

14
15,5

16
52

53

52

52
17
52,64
17,64

54
55
56
18
57

52
58
59
60

19,20, 52

17

21
22
23
61

TS: >10%

Las arritmias se
asocian al
desarrollo de
miocardiopatia

Mejora con
desrazoxano

MS reporte de
caso
Prolongacion QT
informe de caso

MS < 1%
MS RC

Prolongacion QT
informe de caso
No TV

No TV
Hipomagnesemia
MS 1-10% (hipo-
magnesemia)

MS: 1-10%
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Tabla 9.1. Continuacién
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Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Leve Moderado Grave Muy grave Muerte

QTc mayor 450-470 ms ~ QTc entre 470 y 500 ms QTc mayor de 500 ms. QTc mayor de 500 ms. Muerte

o mayor de 60 ms Asintomatico Sintomaético (p.ej., sincope,
del basal insuficiencia cardiaca,
hipotension, shock,

arritmia)
Monitorizacion ECG e Monitoreo ECG e Monitoreo ECG
Evaluar electrolitos y medicacion e Internacion e Internacién en UCI
concomitante e Suspender tratamiento oncolégico e Suspender tratamiento oncolégico
Mantener tratamiento oncolégico e Evaluar electrolitos y medicacién e Evaluar electrolitos y medicacion
Reducir monitoreo electrocardiografico concomitante concomitante
solo si no progresa la prolongacion e ECG seriado hasta que el QTc sea e ECG horario hasta que el QTc sea
del QTc menor de 470 ms o disminuya 30 ms menor de 470 m o disminuya 30 ms

Siresuelve, lo ideal es cambiar droga.
En casos excepcionales se podra reiniciar
bajo estricto monitoreo consensuado con

oncologo

Fig. 1. Clasificacion y manejo de la prolongacion del QTc secundario a antineoplasicos

Recomendaciones (Tabla 2)

Recomendamos que a todo paciente que inicie tratamiento quimioterapico con drogas potencialmente cardio-
toxicas se le efectiie un ECG inicial para detectar la presencia de arritmias y evaluar su QTc basal. E1 ECG
se debe repetir cada dos meses mientras dure el tratamiento (I nivel de evidencia C).

Recomendamos la cardioversion farmacoldgica de la fibrilacién auricular aguda utilizando drogas IC via oral,
amiodarona o vermakalant intravenosa, en ausencia de cardiopatia estructural, o amiodarona intravenosa si
existe cardiopatia estructural (I nivel de evidencia A).

Recomendamos la cardioversion eléctrica de la fibrilacion auricular de alta respuesta ventricular que presente
isquemia miocardica, hipotension o insuficiencia cardiaca congestiva sin respuesta inmediata al tratamiento
farmacolodgico (I nivel de evidencia C).

Recomendamos el uso de betabloqueantes o bloqueantes calcicos no dihidropiridinicos (verapamilo o diltiazem)
para el control de la frecuencia cardiaca de la fibrilacién auricular (I nivel de evidencia C).

Para el tratamiento anticoagulante de la fibrilacién auricular crénica recomendamos la utilizacién de hepa-
rina de bajo peso molecular o anticoagulantes orales segtin puntaje (score) CHASD, o CHA,S,VASc (I nivel
de evidencia C).

Recomendamos la colocaciéon de marcapasos definitivo en pacientes que desarrollen bloqueo auriculoventri-
cular completo, en los cuales debe continuarse el tratamiento oncolégico (I nivel de evidencia C).

En pacientes con QTc prolongado > 450 ms recomendamos ECG seriado, evaluacion de electrolitos y medi-
cacién concomitante y mantener el tratamiento oncolégico (I nivel de evidencia C).

En pacientes con QTc prolongado > 500 ms, asintomaticos, recomendamos su internacién en area de cuida-
dos intensivos, suspension del tratamiento oncolégico, monitoreo ECG continuo, evaluacién de electrolitos
y medicacién concomitante, y ECG seriado hasta que el QTc sea menor de 470 ms o disminuya 30 ms. Solo
sugerimos reiniciar el tratamiento oncolégico con el mismo farmaco en casos excepcionales en los cuales no
pueda sustituirse el antineoplasico causal de la prolongaciéon del QTec (I nivel de evidencia C).

En pacientes con QTc prolongado > 500 ms, sintomaticos o con muerte sibita, recomendamos su internacién
en area de cuidados intensivos, suspension del tratamiento oncolégico, monitoreo ECG continuo, evaluaciéon
de electrolitos y medicacién concomitante, y ECG horario hasta que el QTc sea menor de 470 ms o disminuya
30 ms. Sugerimos no reiniciar el tratamiento oncolégico con el farmaco causante de la prolongacion del QTec
(I nivel de evidencia C).
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Tabla 9.2 Recomendaciones para el manejo de pacientes oncoldgicos con arritmias y QT prolongado

Indicaci Nivel de

evidencia

— Recomendamos que a todo paciente que inicie tratamiento quimioterapico con drogas potencia | C
mente cardiotéxicas se le efectte un ECG inicial para detectar la presencia de arritmias y evaluar su
QTc basal. El ECG se debe repetir cada dos meses mientras dure el tratamiento

— Recomendamos la cardioversién farmacolégica de la fibrilacion auricular aguda utilizando drogas IC 1 A
via oral, amiodarona o vermakalant intravenosa, en ausencia de cardiopatfa estructural o amiodarona
intravenosa si existe cardiopatia estructural

— Recomendamos la cardioversion eléctrica de la fibrilacion auricular de alta respuesta ventricular | C
que presente isquemia miocardica, hipotensién o insuficiencia cardiaca congestiva sin respuesta
inmediata al tratamiento farmacolégico

— Recomendamos el uso de betablogueantes o bloqueantes calcicos no dihidropiridinicos (verapamilo | C
o diltiazem) para el control de la frecuencia cardfaca de la fibrilacién auricular

— Para el tratamiento anticoagulante de la fibrilacién auricular crénica recomendamos la utilizacion 1 C
de heparina de bajo peso molecular o anticoagulantes orales segin puntaje (score) CHASD2 o
CHA2S2VASc

— Recomendamos la colocacion de marcapasos definitivo en pacientes que desarrollen bloqueo au- 1 C
riculoventricular completo, en los cuales debe continuarse el tratamiento oncolégico

— En pacientes con QTc prolongado >450 mseg, recomendamos ECG seriado, evaluacién de electrolitos 1 C
y medicacién concomitante y mantener el tratamiento

— En pacientes con QTc prolongado > 500 ms, asintomaticos, recomendamos su internaciéon en area | C

de cuidados intensivos, suspension del tratamiento oncoldgico, monitoreo ECG continuo, evaluacién
de electrolitos y medicacién concomitante, y ECG seriado hasta que el QTc sea menor de 470 mso
disminuya 30 ms. Solo sugerimos reiniciar el tratamiento oncoldgico con el mismo farmaco en casos
excepcionales en los cuales no pueda sustituirse el antineoplasico causante de la prolongacion del QTc
— En pacientes con QTc prolongado > 500 ms, sintomdticos o con muerte stbita, recomendamos su | C
internacién en area de cuidados intensivos, suspensién del tratamiento oncolégico, monitoreo ECG
continuo, evaluacion de electrolitos y medicacién concomitante y ECG horario hasta que el QTc
sea menor de 470 ms o disminuya 30 ms. Sugerimos no reiniciar el tratamiento oncolégico con el
farmaco causante de la prolongacién del QTc
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Abreviaturas

BS Bradicardia sinusal MS Muerte subita

EV Extrasistole ventricular QTc Intervalo QT corregido

ESV Extrasistole auricular TPS Taquicardia supraventricular
FA Fibrilacion auricular TS Taquicardia sinusal

FV Fibrilacion ventricular TV Taquicardia ventricular

10. VALVULOPATIAS

La prevalencia de enfermedad valvular debido a radioterapia oscila entre el 2 el 37% en el tratamiento del
linfoma de Hodgkin y el 0,5 al 4,2% en el tratamiento del cancer de mama (1). Sin embargo, con los esquemas
actuales con dosis inferiores a 30 Gy, el riesgo a 30 anos es del 1,4% (2). La radiaciéon desencadena la accién
de factores de crecimiento fibrogenético y osteogenético, provocando fibrosis focal y difusa y engrosamiento y
calcificacion que puede comprometer la valvula aértica, la raiz de la aorta ascendente y las valvas mitrales y el
anillo, lesionando la regién basal y media pero preservando los bordes de las valvas (3, 4). Generalmente hay
un periodo de latencia de méas de 10 anos (1). Otras causas de compromiso valvular pueden ser la endocarditis
en pacientes inmunocomprometidos y la insuficiencia mitral secundaria a la dilatacién y disfuncién ventricular
izquierda. El seguimiento ecocardiografico de pacientes a largo plazo permitiria detectar el desarrollo de estas
lesiones (5, 6). El tratamiento puede requerir cirugia valvular con riesgo aumentado por la posible presencia de
fibrosis mediastinal, o bien un implante adrtico transcatéter (7).
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11. AFECCION PERICARDICA

La pericarditis aguda es poco frecuente, tiene una incidencia del 2-5% y, en general, ocurre durante la quimiote-
rapia con antraciclinas, ciclofosfamida, citarabina, busulfan y bleomicina, o bien radioterapia (1).
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El tratamiento se basa en las guias de enfermedades del pericardio e incluye antiinflamatorios no esteroides
y colchicina, reservando la pericardiocentesis y/o ventana pericardica para derrames pericardicos severos con
compromiso hemodinamico. El taponamiento cardiaco es infrecuente.

La resolucion espontanea del derrame pericardico puede tardar hasta 2 anos. (2, 3).

Las formas crénicas (pericarditis créonica, constrictiva o derrame pleural crénico generalmente asintomatico)
se presentan hasta en un 2,5% de los pacientes y se asocian a dosis altas de radiaciéon (> 30 Gy) y al porcentaje
de area cardiaca involucrada (> 30%) (4-7).

El desarrollo de pericarditis constrictiva (4-20%) es dependiente de la dosis de radioterapia recibida, y ademas
esté en relacion con la presencia de derrame pericardico en la fase aguda.
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12. HIPERTENSION PULMONAR SECUNDARIA A CARDIOTOXICIDAD

La hipertension pulmonar (HP) se presenta ocasionalmente en pacientes oncoldgicos sometidos a tratamiento
quimioterapico o radioterdpico o a ambos, complicando su evolucién. Segin las guias europeas y el iltimo Con-
senso de la Sociedad Argentina de Cardiologia, se define hemodinamicamente la hipertension pulmonar (HP)
como la elevacion de la presién media de la arteria pulmonar (PAPm) con valores iguales o superiores a 25 mm
Hg registrados por cateterismo cardiaco derecho (CCD) y con el paciente en reposo (1,2).

De acuerdo con las caracteristicas clinicas y hemodinamicas, la HP puede clasificarse en cinco grupos:

Grupo 1: HP Idiopatica, hereditaria, inducida por farmacos o toxinas, o asociada a enfermedad venoclusiva
y/o hemangiomatosis pulmonar capilar, enfermedades del tejido conectivo o infecciones.

Grupo 2: secundaria a patologia izquierda.

Grupo 3: secundaria a enfermedad pulmonar y/o hipoxia.

Grupo 4: asociada a tromboembolia y obstruccion vascular crénica.

Grupo 5: secundaria a mecanismos multiples o desconocidos (1,2).

Las enfermedades oncolégicas pueden elevar la presion pulmonar a través de diferentes mecanismos, ya sea
directamente mediante mecanismos de obstruccién estructural de la vasculatura pulmonar, o bien, indirecta-
mente, a través del estado de hipercoagulabilidad o toxicidad de los tratamientos, que generan elevacién de la
resistencia vascular pulmonar (3).

Fisiopatologia: las causas mas comunes de HP en pacientes oncolégicos estan relacionadas con la obstruc-
ci6én o estrechamiento de la vasculatura pulmonar secundaria a tromboembolismo pulmonar crénico, y embolia
pulmonar (grupo 4), seguida de HP y enfermedad venooclusiva generada por toxicidad del tratamiento (grupo
1) y, menos comuinmente, puede ser causada por tumores intravasculares, tales como tumores indiferenciados,
leiomiosarcoma, sarcoma de células espinales y rabdomiosarcoma (4) y compresién extrinseca maligna, provocada
por tumores primarios o secundarios, especialmente linfoma, tumores mediastinales y cancer de pulmoén (5-8).

Los mecanismos fisiopatolégicos suelen estar relacionados directamente con el estado protrombético que
presentan estos pacientes, generando tromboembolia, o bien indirectamente a través de microembolia tumoral
(9), que a su vez desencadenaria un proceso de inflamacién perivascular y remodelado vascular. Este puede
ser generado por efecto directo de determinadas drogas oncolégicas (10) o por efecto del tratamiento radiante.
Implica proliferaciéon de las células musculares lisas y de las células endoteliales, acompanada de ciertos cam-
bios metabélicos sumados a la interaccién con el sistema inmunitario generando cambios en las tres capas de la
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pared del vaso (11-14). Estos mecanismos, en la HP asociada a ciertos tipos de cancer pulmonar, responderian
a los inhibidores de la fosfodiesterasa (15). Esta microangiopatia trombdtica tiene una incidencia del 1,4-3,3%
en autopsias y la mayoria de los casos estan asociados a adenocarcinoma gastrico y, menos frecuentemente, de
pulmoén, eséfago, higado, colon, pancreas, vias urinarias, prostata y carcinomas de glandula paratiroides (16,17).

Diagnéstico: la mayoria de los signos y sintomas se relacionan con el deterioro de la funcién del ventriculo
derecho (VD). Ademas del ECG, la radiografia de térax y el laboratorio, el ecocardiograma es el paso inicial obli-
gado para la evaluacion del paciente con sospecha de HP. Se pueden incluir tres objetivos diferentes: detecciéon
de valores elevados de la PAP, evaluacion funcional del VD y realizacién de un diagnéstico diferencial con el fin
de detectar condiciones subyacentes. Sus desventajas incluyen la imposibilidad de calcular la PAP en caso de
ausencia de regurgitacion tricuspidea y la baja correlaciéon entre este valor estimado y el valor medido por CCD.

Tanto la TAC (tomografia axial computarizada) como las TACAR (tomografia axial computarizada de alta
resoluciéon) orientan el diagnéstico en pacientes con sospecha de HP y contribuyen a identificar enfermedades
involucradas en su fisiopatogenia.

La angiografia con contraste es tutil para diagnosticar tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo y crénico
recurrente, ya que pone en evidencia las obstrucciones e irregularidades de los vasos pulmonares. El centello-
grama ventilacion/perfusion debe realizarse en la evaluacién diagnéstica de HP a fin de descartar la etiologia
por tromboembolismo pulmonar crénico con una sensibilidad del 90-100%.

La angiografia pulmonar continta siendo el procedimiento de referencia (patrén oro) para definir la anato-
mia vascular pulmonar y confirmar el diagndstico de TEP crénico. Finalmente, cabe mencionar la resonancia
magnética nuclear (RMN) como método fiable para valorar el ventriculo derecho, la valoracién hemodindmica
de la arteria pulmonar relacionada con la respuesta vasodilatadora aguda. La angiorresonancia puede ser utili-
zada en mujeres embarazadas y en pacientes con alergia al contraste yodado con sospecha de tromboembolismo.

E1 CCD (cateterismo derecho) permite confirmar el diagnéstico de HP, distinguir si la etiologia es precapilar
o poscapilar, evaluar la gravedad hemodindmica y realizar la prueba de vasorreactividad pulmonar aguda.

HP secundaria a quimioterapia: la cardiotoxicidad por quimioterapicos es una importante complicacién
en el tratamiento del cancer. El dano causado puede ser irreversible (relacionado con pérdida celular), o bien
reversible (relacionado con la alteracion de alguna proteina celular de la estructura mitocondrial) (18).

Los farmacos mas comtinmente involucrados son: dasatinib, ciclofosfamida, bortezomib, carfilzomib e interferén.

El inhibidor de la tirosina quinasa, dasatinib, se usa en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica. Es
el tinico farmaco del grupo del cual se ha informado aumento de la presién pulmonar. Si bien su mecanismo se
desconoce, se cree asociado a una reaccién inmunolégica secundaria o posible proliferaciéon endotelial y de células
lisas, desproporcionadamente causadas por inhibicién de la SCR quinasa (19). La incidencia de HP oscila entre
0,12y 12 % y se puede manifestar entre 2 y 48 meses luego del inicio de la terapia. Puede ser reversible con la
suspension del tratamiento aunque sin recuperacion absoluta (20-22).

Agentes alquilantes: el desarrollo de enfermedad venooclusiva se ha observado en algunos pacientes tratados con
estos farmacos ante tumores sélidos y trastornos hematoldgicos. De ellos, la ciclofosfamida, la mitomicina y el cispla-
tino son los més destacados. La mitomicina genera HP por medio de proliferacion del endotelio microvascular (23-24).

Inhibidores de la proteasa: la ubiquitin proteasa interviene en numerosos mecanismos de apoptosis y reparacion
de ADN. La disfuncion de esta enzima lleva a un desequilibrio en la sintesis de proteinas y puede generar diferentes
enfermedades, incluso malignas. El bortezomib, el inhibidor de primera generacion, tiene efectos encontrados en
cuanto al desarrollo de HP (25-26). En cambio, el carfilzomib, inhibidor de segunda generacion, usado en el mieloma
multiple refractario, es reconocido como causante de importante toxicidad cardiovascular, incluida la generacion de HP.
Se desarrolla a poco de comenzar el tratamiento y es reversible con su cesacién. El mecanismo estaria relacionado con
efectos adversos vasculares, secundarios a dano endotelial, que alteran los mecanismos de relajacion y vasoespasmo (27).

El interferén alfa se ha asociado raramente a HP, y esto se deberia a un aumento de los niveles de endotelina
1, la cual es un importante modulador en su patogénesis (28,29). La HP puede aparecer hasta tres anos después
de iniciado el tratamiento. Su discontinuacién ayuda a evitar la progresién, pero en muchos casos se hace nece-
sario el uso de vasodilatadores (30).

La bleomicina es un antibiético empleado en el tratamiento de linfoma de Hodgkin y tumores de células germinales.
El desarrollo de HP con esta droga es infrecuente y estaria mediado por desarrollo de enfermedad venooclusiva (31).

La gemcitabina est4 indicada en el tratamiento de diferentes tumores sélidos, o en combinacién con otros
agentes para el tratamiento del cancer de pulmoén, vesicula y mama. Raramente produce HP y esta es mediada
por mecanismo venooclusivo (32,33).

En cuanto a la radioterapia, si bien hay una serie de efectos adversos relacionados, sobre todo en caso de
linfoma y tumores de mama y pulmodn, con el advenimiento de las nuevas técnicas de radiacién, este dano se ha
minimizado enormemente. Asi, la HP es una rara complicacién de este tratamiento. El mecanismo seria una
lesién vascular por radiacion que lleva al remodelado y la obliteracion, y raramente secundaria a enfermedad
venooclusiva (34). Es importante tener en cuenta el desarrollo de disnea y signos de HP en pacientes sometidos
a radiacion hasta 20-30 anos previos.
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Trasplante de células madre: la HP es una complicacién importante. Si bien la incidencia no es alta, la mor-
bimortalidad resulta muy elevada (55% de los afectados). E1 mecanismo no se conoce pero se presume debido a
engrosamiento intimal e hipertrofia de la pared arterial (81,35). La presentacion clinica es inespecifica y no tiene
diferencia con otras causas de HP.
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